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DERIVES DE STREPTOGRAMINES, LEUR PREPARATION ET LES 
COMPOSITIONS QUI LES CONTIENNENT 



La presente invention concerne des derives du groupe A des streptogramines de 
formule generate : 

O 




(I) 



dans laquelle 

- Ri est un radical -NR'R" pour lequel R' est un atome d'hydrogene ou un radical 
methyle, et R" est un atome d'hydrogene, un radical alcoyle, cycloalcoyle, aUyle, 
propargyle, benzyie, ou -OR'", R'" etant un atome d'hydrogene, un radical 
alcoyle, cycloalcoyle, allyle, propargyle ou benzyle, ou -NR 3 Ri , R3 et R, pouvant 
representer un radical methyle, ou former ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils 
sont attaches un heterocycle a 4 ou 5 chainons sature ou insature pouvant en outre 
contenir un autre heteroatome choisi parmi 1' azote, l'oxygene ou le sou f re. 

- R 2 est un atome d'hydrogene ou un radical methyle ou ethyle, et 

- la liaison ™ represente une liaison simple ou une liaison double, 

ainsi que leurs sels, qui presentent une activite antibacterienne particulierement 
interessante et un bon degre de stabilite rnetabolique. 

Parmi les streptogramines connues, la pristinamycine (RP 7293),. antibacterien 
d'origine naturelle produit par Streptomyces prist inaespiralis a ete isolee pour la 
premiere fois en 1955. La pristinamycine commercial isee sous le nom de Pyostacine® 
est constituee principalement de pristinamycine IIA associee a la pristinamycine IA. 

Un autre antibacterien de la classe des streptogramines : la virginiamycine, a ete 
prepare a partir de Streptomyces virginiae, ATCC 13161 [Antibiotics and 
Chemotherapy, 5, 632 (1955)]. La virginiamycine (Staphylomycine® ) est constituee 
principalement de facteur associe au facteur S. 



Des derives hemisynthetiques de streptogramines de structure : 



0 




.O 



(O)n 



pour lesquels n est 0 a 2 ont ete decrits dans les brevets EP 135410 et EP 191662 . 
Associes a une composante hemisynthetique du groupe B des streptogramines, ils 
manifestent une synergie d* action et sont utilisables par voie injectable. 

Dans la formule generale (I), sauf mention speciale, les radicaux alcoyle sont droits ou 
ramifies et contiennent 1 a 6 atomes de carbone ; les radicaux cycloalcoyle contiennent 
3 a 4 atomes de carbone ; la chaine en position 16 signifie : lorsque R" est 

autre que -OR"' ou -NR3R4, l'epimere R ou les melanges des epimeres R et S dans 
lesquels l'epimere R est majoritaire, et lorsque R" est -OR'" ou -NR3R-4, les epimeres 
R et S et leurs melanges. 

Lorsque R" est un radical -NR3R.4 pour lequel R 3 et R 4 forment ensemble avec Tatome 
d' azote auquel ils sont attaches un heterocycle a 4 ou 5 chainons sature ou insature, ce 
dernier peut etre notamment azetidine, azolidine ou imidazolyle. 

Les derives de streptogramine de formule generale (I) peuvent etre prepares a partir 
des composantes de la pristinamycine naturelle de formule generale : 

O 




(ID 



dans laquelle R 2 est defini comme ci-dessus, par action d'une amine de formule 
generate : 



H,N-R ,? 



(III) 
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dans laquelle R" est defini comme ci-dessus, suivie de Taction d'un agent reducteur de 
Tenamine (ou de l'oxime) intermediaire obtenue, puis t lorsque Ton veut obtenir un 
derive de streptogramine de formule generale (I) pour lequel R' est un radical methyle, 
suivie d'une seconde amination reductrice, par action du formaldehyde ou d'un derive 
5 generant le formaldehyde in situ et de la reduction de Tenamine intermediaire. 

L'action de 1' amine s'effectue generalement dans un solvant organique comme un 
alcool (methanol, ethanol par exemple), un solvant chlore (dichloromethane, 
dichloroe thane, chloroforme par exemple), un nitrile (acetonitrile par exemple), la 
pyridine, a une temperature comprise entre 0 et 30°C, et eventuellement en presence 

10 d'un agent de deshydratation comme par exemple le sulfate de magnesium, le sulfate 
de sodium ou des tamis moleculaires. De preference on opere sous atmosphere inerte 
(argon par exemple). II est egalement possible de faire reagir le sel de 1' amine. 
De preference, pour preparer des derives pour lesquels la liaison ™ represente une 
liaison double, on opere dans un solvant organique comme un nitrile (acetonitrile par 

1 5 exemple) en presence d'un acide, tel qu'un acide organique (acide acetique par 
exemple); dans ce cas l'addition d'un agent de deshydratation n'est pas necessaire. 
Lorsque Ton prepare un derive de la streptogramine de formule generale (I) pour 
lequel R" est un radical -OR'", il est possible d'isoler l'oxime intermediaire de 
formule generale : 



O 




20 

dans laquelle R2 et R"' sont definis comme ci-dessus, puis de reduire ce produit en un 
derive de formule generale (I) pour lequel R' est un atome d'hydrogene, et 
eventuellement le mettre en oeuvre dans l'operation subsequente d'arnination- 
reductrice. 

2 5 La reduction s'effectue par action d'un agent reducteur, par exemple un borohydrure 
alcalin (cyanoborohydrure ou triacetoxy borohydrure de sodium par exemple) en 
presence d'un acide organique (acide acetique par exemple) dans un solvant organique 
tel que cite ci-dessus pour la reaction d' amination. 



m 
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Le cas echeant, l'operation subsequente domination reductrice, destinee a obtenir 
l'amine disubstituee, s'effectue dans des conditions analogues. 

Selon r invention les derives de la streptogramine de formule generale (I) peuvent 
egalement etre prepares par action de la cetone correspondante au radical R" desire 
5 sur le derive amine de formule generale : 



O 




(V) 



dans laquelle R 2 est defini comme precedemment, suivie lorsque Ton veut obtenir un 
derive de streptogramine de formule generale (I) pour lequel R' est un radical methyle, 
d'une seconde amination reductrice, par action du formaldehyde ou d'un derive 
1 o generant le formaldehyde in situ et de la reduction de l'enamine intermediate. 

La reaction s'effectue dans des conditions similaires a celles decrites ci-dessus. 

L'amine de formule generale (V) peut etre preparee comme decrit precedemment, a 
partir d'un derive de streptogramine de formule generale (II). 

Les derives de pristinamycine de formule generale (II) correspondent respectivement a 
15 la pristinamycine HA (PIIA), a la pristinamycine I1B (PUB), a la pristinamycine IIC 
(PIIC), a la pristinamycine IID (PUD), a la pristinamycine IIF (PIIF) et a la 
pristinamycine IIG (PI1G) qui sont des composantes connues de la pristinamycine 
naturelle. Les composantes PIIF et PIIG ont ete decrites dans la demande de brevet 
europeen EP 614910. 

20 La pristinamycine IIC (PIIC), et la pristinamycine IID (PUD) peuvent etre obtenues 
comme decrit par J.C. Barriere et coll., Expert. Opin. Invest. Drugs, 3(2), 115-31 
(1994). 

La preparation et la separation des composantes des streptogramines naturelles du 
groupe A [streptogramines de formule generale (II)] est effectuee par fermentation et 
25 isolement des constituants a partir du mout de fermentation selon ou par analogie avec 



la methode decrite par J. Preud'homme et coll., Bull. Soc. Chim. Fr., vol. 2, 585 
(1968). 

Altemativement la preparation des composantes naturelles du groupe A peut etre 
effectuee par fermentation specifique, comme decrit dans la demande de brevet 
FR 2 689 518. 

Les derives de streptogramine 'de formule generale (I) peuvent etre purifies le cas 
echeant par des methodes physiques telles que la cristallisation ou la chromatographic. 

Les derives de formule generale (I) peuvent etre notamment obtenus sous la forme 
epimere 16R. La separation de la forme epimere 16R et de la forme epimere 16S peut 
s'effectuer par chromatographic flash, par chromatographic liquide haute performance 
(CLHP) ou par chromatographic par partage centrifuge (CPC), a partir du melange 
des epimeres 16R et 16S. 

Les derives de streptogramine de formule generale (I) peuvent etre transformes a Tetat 
de sels d'addition avec les acides, par les methodes connues. II est entendu que ces sels 
entrent aussi dans le cadre de la presente invention. 

Comme exemples de sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables, 
peuvent etre cites les sels formes avec les acides mineraux (chlorhydrates, brom- 
hydrates, sulfates, nitrates, phosphates) ou avec les acides organiques (succinates, 
fumarates, tartrates, acetates, propionates, maleates, citrates, methanesulfonates, 
ethanesulfonates, phenylsulfonates, p.toluenesulfonates, isethionates, naphtylsulfonates 
ou camphorsulfonates, ou avec des derives de substitution de ces composes). 

Les derives de streptogramine seion la presente invention presentent des proprietes 
antibacteriennes et des proprietes synergisantes de l'activite antibacterienne des derives 
de streptogramine du groupe B. lis sont particulierement interessants du fait de leur 
activite seuls ou associes ainsi que du fait de leur stabilite metabolique amelioree par 
comparaison aux derives du groupe A anterieurement connus. 

Lorsqu'ils sont associes avec une composante ou un derive du groupe B des 
streptogramines, ces derniers peuvent etre choisis selon que Ton desire obtenir une 
forme administrate par voie orale ou parenterale, parmi les composantes naturelles : 
pristinamycine IA, pristinamycine IB, pristinamycine IC, pristinamycine ID, 
pristinamycine IE, pristinamycine IF, pristinamycine IG, virginiamycine SI, S3 ou S4, 
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vernarnycine B ou C, etamycine ou parrni des derives d'hemisynthese tels que decrits 
dans les brevets ou demandes de brevet US 4618599, US 4798827, US 5326782, 
EP 772630 ou EP 770132, notamment des derives de streptogramines de formule 
generate : 




dans laquelle, 

1. Rb, Rc, Re et Rf sont des atomes d'hydrogene, Rd est un atome d'hydrogene ou un 
radical dimethyl a mi no, et Ra est un radical de structure -Cl^R'a pour lequel R'a 
est pyrrol idiny I- 3thio, piperid\i-3(ou -4)thio pouvant etre substitues par alcoyle, 

10 alcoylthio substitue par J ou 2 hydroxysulfonyle, alcoylamino, dialcoylamino (lui 

meme eventuellement substitue par mercapto ou dialcoylamino), ou substitue par 1 
ou 2 cycles piperazine eventuellement substitue, morpholino, thiomorpholino, 
piperidino, pyrrolidinyle-l, piperidyle-2,-3 ou -4, ou pyrrolidinyle-2 ou -3 (pouvant 
etre substitues par alcoyle), ou bien Ra est un radical de structure =CHR'a pour 

15 lequel R'a est pyrrolidinyl-3amino, piperidyl-3(ou -4)amino, pyrrolidinyl-3oxy, 

piperidyl-3(ou -4)oxy, pyn-olidinyl-3thio, piperidyl-3(ou -4)thio pouvant etre 
substitues par alcoyle, ou R'a est alcoylamino, alcoyioxy ou alcoylthio substitues 
par 1 ou 2 hydroxysulfonyle, alcoylamino, dialcoylamino (lui meme eventuellement 
substitue par dialcoylamino), ou par trialcoylammonio, imidazolyl-4 ou -5, ou par 1 

20 ou 2 cycles piperazine eventuellement substitue, morpholino, thiomorpholino, 
piperidino, pyirolidinyle-l, piperidyle-2,-3 ou -4, ou pyrro!idinyle-2 ou -3 (pouvant 
etre substitues par alcoyle), ou 

Ra est un radical quinuclidinyl-3(ou -4)thiomethyle ou bien 

2. Ra est un atome d'hvdrosene et 



a) soit Rb, Re et Rf sont des atomes d'hydrogene, Rd est un radical -NHCH 3 ou - 
N(CH 3 ) 2 et Rc est un atome de chlore ou de brome, ou represente un radical 
alcenyle contenant 3 a 5 atomes de carbone [si Rd est -N(CH 3 )2L 

b) soit Rb, Rd, Re et Rf representent un atome d'hydrogene et Rc est un halogene, ou 
un radical aminomonoalkyle, aminodialkyle, alcoyloxy, trifluoromethyloxy, 
thioalcoyle.alcoyle en C\ a C3 ou trihalogenornethyle 

c) soit Rb, Rc, Re et Rf representent un atome d'hydrogene et Rd est un halogene, ou 
un radical ethylamino, diethylamino ou methylethylamino, alcoyloxy ou 
trifluoromethyloxy, thioalkyle, alcoyle enCja C D , aryle ou trihalogenornethyle 

d) soit Rb, Re et Rf representent un atome d'hydrogene et Rc est halogene ou un 
radical aminomonoalkyle ou aminodialkyle, alcoyloxy ou trifluoromethyloxy, 
thioalkyle, alcoyle en C\ a C3, et Rd est halogene ou un radical amino, 
aminomonoalkyle ou aminodialkyle, alcoyloxy ou trifluoromethyloxy, thioalkyle, 
alcoyle en C \ a C^ou trihalogenornethyle, 

e) soit Rc, Re et Rf representent un atome d'hydrogene et Rb et Rd representent un 
radical methyie. 

II est entendu que les associations des derives selon V invention et des streptogramines 
du groupe B entrent egalement dans le cadre de la presente invention. 

In vivo, sur les infections ex peri men tales de la souris a Staphylococcus aureus IP 8203 
a des doses comprises entre 25 et 150 rng/kg par voie orale et/ou par voie sous 
cutanee (DC50), ils synergisent l'activite antimicrobienne de la pristinamycine Ib. de la 
prostinamycine 1/^ ou de la quinupristine (association 30/70). 

Enfin, les produits selon l'invention sont particulierement interessants du fait de leur 
faible toxicite. Aucun des produits n'a manifeste de toxicite a des doses de 300 mg/kg 
ou superieures a 300 mg/kg par voie sous-cutanee. 

Les exemples suivants, donnes a titre non limitatif, illustrent la presente invention. 

Dans les exemples qui suivent, la nomenclature 16-desoxopristinamycine IIA (ou IIB) 
- signifie le remplacement de la fonction cetone en position 16 par 2 atomes 
d'hydrogene. 
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Exemple 1 

(16R)-16-Benzylamino-16-desoxopristinamycine II B 

A 1,06 g de pristinamycine II B en solution dans 15 cm 3 de methanol, on ajoute a 
environ 20°C, sous atmosphere d' argon, 3 g de sulfate de magnesium et 0,328 cm 3 de 
5 benzylamine. Apres 24 heures d' agitation, on ajoute 0,151 g de cyanoborohydrure de 
sodium et 0,5 cm 3 d'acide acetique. Le melange reactionnel est agite 1 heure puis filtre 
sur Celite. La Celite est lavee par 100 cm 3 de methanol, le filtrat est concentre sous 
pression reduite (2,7 kPa) pour donner un residu qui est dilue dans 200 cm 3 de 
dichloromethane. La phase organique est lavee par 2 fois 100 cm 3 d'une solution 

i o aqueuse a 5% en hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique est decantee et 
la phase aqueuse est reprise par 2 fois 50 cm 3 de dichloromethane. Les phases 
organiques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees, puis concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa), pour donner 1,3 g d'un residu qui est purifie par 
chromatographie-flash [eluant : dichloromethane-methanol-acetonitrile (84-8-8 en 

1 5 volumes)]. On obtient ainsi 0,424 g d'un melange des isomeres (16R)/(16S)=65/35 

de 16- Benzyl am ino-16-desoxopristina my cine I In, sous forme d'une poudre jaune et 
0,144 g du melange des isomeres (16R)/(16S)>95/5 de 16-Benzylamino-16- 
desoxopristinamycine IIu sous forme d'une poudre jaune. Chacun de ces melanges est 
purifie par CLHP [colonne CIS (15-20 iam), (/.=254 nm), eluant : acetonitrile-eau (80- 
20 20 en volumes)], pour donner, au total, 0,250 g de (16R)-16-Benzylamino-16- 
desoxopristinamycine 1I» sous forme d'une poudre jaune pale fondant vers 130°C 
(dec). 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 0,95 et 1,00 (2 d, J = 6,5 Hz, 
3H chacun : CHj en 30 et CH, en 31) ; 1.08 (d. J = 6,5 Hz, 3H : CH 3 en 32) ; 1,43 

25 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 15) ; 1,68 (s, 3H : CH 3 en 33) ; de 1,70 a 2,00 (mt, 5H : 1H 
du CH 2 en 15 - CH 2 en 25 - 1H du CH 2 en 26 et CH en 29) ; 2,12 (mt, 1H : 1H du 
CH 2 en 26) ; de 2,65 a 2,80 (mt, 1H : CH en 4) ; 2,7S et 3,18 (2 dd, respectivement J 
= 16 et 8 Hz et J = 16 et 4 Hz, 1H chacun : CH 2 en 17) ; 3,25 (mt, 1H : CH en 16) ; 
3,47(mt, 1H : 1H du CH 2 en 9) ; 3.S0 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 24) ; 3,81 et 4,02 (2 d, 

30 J = 14 Hz, 1H chacun : CHjN) ; 3,96 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 24) ; 4,38 (mt, 1H : 1H 
du CH 2 en 9) ; 4,66 (mt, 1H : CH en 14) ; de 4;70 a 4,80 (mt, 2H : CH en 3 et CH en 
27) ; 5,36 (d, J = 9 Hz, 1H : CH en 13) ; 5,64 (mt, 1H : CH en 10) ; 5.78 (dd, J = 16 
et 2 Hz, 1H : CH en 6) ; 6,00 (mt ,1H : CONH) ; 6,14 (d, J = 16 Hz, 1H : CH en 11) ; 
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6,50 (dd, J = 16 et 5 Hz, 1H : CH en 5) ; de 7,25 a 7,40 (mt, 5H : H aromatiques du 
benzyle) ; 8,09 (s, 1H : CH en 20). 

Exemple 2 

(16R)-16-Cyclopropylamino-16-desoxopristinamycine II B 

5 A 3 g de pristinamycine IIb en solution dans 30 cm 3 de methanol, on ajoute a environ 
20°C, sous atmosphere d' argon, 9 g de sulfate de magnesium et 0,6 cm 3 de 
cyclopropylamine. Apres 17 heures 30 minutes d'agitation, on ajoute 0,43 g de 
cyanoborohydrure de sodium puis apres 30 minutes 0,5 cm 3 d'acide acetique. Le 
melange reactionnel est agite 2 heures puis filtre sur Celite. La Celite est lavee au 

i 0 methanol puis le filtrat est concentre sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 4,64 
g d'une meringue jaune qui est dissoute dans 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et 5 cm 3 de 
methanol puis lavee par 3 fois 25 cm 3 d'eau distillee. Les phases organiques sont 
reunies, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees sous pression 
reduite (2,7 kPa) pour donner 2,2 g d'une meringue jaune qui est purifiee par 

15 chromatographie-flash [eluant : dichloromethane-methanol-acetonitrile (84-8-8 en 
volumes)]. On isole 0,61g d'une poudre jaune qui est agitee dans 15 cm 3 d'ether 
ethylique, filtree puis sechee sous pression reduite (2,7 kPa), a 30°C, pour donner 
0,508 g de (16R)-16-CyclopropyIamino-16-desoxopristinamycine II B sous forme 
d'une poudre creme fondant vers 135°C (dec). 

20 Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 0,35 a 0,60 (mt, 4H ; CH 3 du 
cyclopropyle) ; 0,97 et 1,00 (2 d, J = 6,5 Hz, 3H chacun : CH 3 en 30 et CH 3 en 31) ; 
1,08 (d, J = 6,5 Hz, 3H : CH 3 en 32) ; 1,33 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 15) ; de 1,70 a 
2,00 (mt, 5H : 1H du CH> en 15 - CH 2 en 25 - 1H du CH 2 en 26 et CH en 29) ; 1,77 
(s, 3H : CH 3 en 33) ; 2,13 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 26) ; 2,29 (mt, 1H : CH du 

25 cyclopropyle) ; 2,74 (mt, 1H : CH en 4) ; 2,82 et 3,25 (2 dd t respectivement J = 16 et 
8 Hzet J = 16 et 4 Hz, 1H chacun : CH 2 en 17) ; 3,33 (mt, 1H : CH en 16) ; 3,51 (mt, 
1H : 1H du CH 2 en 9) ; 3,83 et 3,99 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 24) ; 4,35 (mt, 1H : 
1H du CH 2 en 9) ; 4,65 (mt, 1H : CH en 14) ; de 4,70 a 4,80 (mt, 2H : CH en 3 et CH 
en 27) ; 5,39 (d. J = 9 Hz, 1H : CH en 13) ; 5,65 (mt, 1H : CH en 10) ; 5,79 (dd, J = 

30 17 et 2 Hz, 1H : CH en 6) ; 5,97 (mt, 1H : CONH) ; 6,17 (d, J = 16 Hz, 1H : CH en 
11) ; 6,53 (dd, J = 17 et 5 Hz, 1H : CH en 5) ; 8,12 (s, 1H : CH en 20). 



Exemple 3 
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(16R)-16-Allylamino-16-desoxopristinamycine II B 

En operant d*une maniere analogue a ceile decrite a Texemple 1, mais a partir de 5 g 
de pristinamycine II B en solution dans 70 cm 3 de methanol, 15 g de sulfate de 
magnesium et de 1,45 cm 3 d'allylamine et apres ajout a 24 heures de 0,714 g de 
cyanoborohydrure de sodium et de 5 cm 3 d'acide acetique, on obtient apres 1 heure 
d'agitation supplementaire et apres traitement, un solide qui est purifie par 
chromatographie- flash [eluant : dichloromethane-methanol (95-5 en volumes)], pour 
donner 0,975 g de (16R)-16-Allylamino-16-desoxopristinamycine II B , sous forme 
d'une poudre jaune pale fondant vers 122-1 24°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 0,96 et 1,00 (2 d, J = 6,5 Hz, 
3H chacun : CH 3 en 30 et CH 3 en 31) ; 1,08 (d, J = 6,5 Hz, 3H : CH 3 en 32) ; 1,38 
(mt, 1H : 1H du CH 2 en 15) ; de 1,65 a 2,00 (mt, 5H : 1H du CH 2 en 15 - CH 2 en 25 - 
1H du CH 2 en 26 et CH en 29) ; 1,77 (s, 3H : CH 3 en 33) ; 2,12 (mt, 1H : 1H du CH 2 
en 26) ; de 2,70 a 2,80 (mt, 1H : CH en 4) ; 2,74 et 3.13 (2 dd, respectivement J = 16 
et 8 Hz et J = 16 et 5 Hz, 1H chacun : CH 2 enl7) ; de 3,20 a 3,35 (mt, 2H : CH en 16 
et 1H du CH 2 N) ; de 3,45 a 3,55 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 9 et 1H du CH 2 N) ; 3,83 et 
3,98 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 24) ; 4,38 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 9) ; 4,70 (mt, 1H : 
CH en 14) ; de 4,65 a 4,80 (mt. 2H : CH en 3 et CH en 27) ; 5,15 et 5,24 (2 dd, 
respectivement J = 10 et 1,5 Hz et J = 18 et 1 ,5 Hz, 1H chacun : =CH 2 de 1'allyle) ; 
5,40 (d, J = 9 Hz, 1H : CH en 13) ; 5.66 (mt, 1H : CH en 10) ; 5,80 (dd, J = 17 et 2,5 
Hz, 1H : CH en 6) ; de 5,85 a 6,00 (mt, 2H : CH= de 1'allyle et CONH) ; 6,16 (d, J 
=16 Hz, 1H : CH en .11) ; 6,52 (dd, J = 17 et 5 Hz, 1H : CH en 5) ; 8,10 (s, 1H : CH 
en 20). 

Exemple 4 

(16R)-16-Propyne-2-y1amino-16-desoxopristinamycine IIb 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a 1'exemple 1, mais a partir de 5 g 
de pristinamycine II » en solution dans 70 cm J de methanol, de 10 g de sulfate de 
magnesium et de 1,3 cm 3 de propargyiamine et apres ajout a 22 heures de 0,714 g de 
cyanoborohydrure de sodium et de 5 cm 3 d'acide acetique, on obtient apres 3 heures 
30 mn d' agitation supplementaire et apres traitement, 5,5 g d'un solide qui est purifie 
par chromatographie-flash [eluant : dichloromethane-methanol (96-4 en volumes)], 
pour 0,266 g de (16R)-16-Propyne-2-ylamino-16-desoxopristinamycine II B , sous 
forme d'une poudre ocre fondant vers 124°C (dec). 
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Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 0,95 et 1,00 (2 d, J = 6,5 Hz, 
3H chacun : CH 3 en 30 et CH 3 en 31) ; 1,07 (d, J = 6,5 Hz, 3H : CH 3 en 32) ; 1,53 
(mt, 1H : 1H du CH 2 en 15) ; de 1,60 a 2,00 (mt, 5H : 1H du CH 2 en 15 - CH 2 en 25 - 
1H du CH 2 en 26 et CH en 29) ; 1,79 (s, 3H : CH 3 en 33) ; 2,13 (mt, 1H : 1H du CH 2 
5 en 26) ; 2,26 (t, J = 2 Hz, 1H : CH propynyle) ; de 2,70 a 2,80 (mt, 1H : CH en 4) ; 
2,76 et 3,16 (2 dd, respectivement J = 16 et 8 Hz et J = 16 et 4 Hz, 1H chacun : CH 2 
en 17) ; 3,36 (mt, 1H : CH en 16) ; 3,48 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 9) ; 3,56 (AB lirnite, 
2H : NCH 2 propynyle) ; 3,84 et 3,99 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 24) ; 4,40 (mt, 1H : 
1H du CH 2 en 9) ; de 4,65 a 4,80 (mt, 3H : CH en 3 - CH en 14 et CH en 27) ; 5,36 
10 (d, J = 9 Hz, 1H : CH en 13) ; 5,69 (mt, 1H : CH en 10) ; 5,80 (dd, J = 16 et 2 Hz, 1H 
: CH en 6) ; 6,11 (mt ,1H : CONH) ; 6,17 (d, J = 16 Hz, 1H : CH en 11) ; 6,52 (dd, J 
= 16 et 5 Hz, 1H : CH en 5) ; 8,08 (s, 1H : CH en 20). 

Exemple 5 

(16R)-16-[(R)-sec-Butylamino]-.16-desoxopristinamycine II13 

1 5 En operant d'une maniere analogue a celle decrite a r exemple 1, mais a partir de 5 g 
de pristinamycine II B en solution dans 70 cm 3 de methanol, de 10 g de sulfate de 
magnesium et de 1,92 cm 3 de (R)-sec-butylamine et apres ajout a 20 heures d'agitation 
de 0,714 g de cyanoborohydrure de sodium et de 5 cm 3 d'acide acetique, on obtient 
apres 2 heures 30 mn d'agitation supplemental et apres traitement 5,6 g d'un solide 

20 qui est purifie par chromatographic- flash [eluant : dichloromethane-methanol (96-4 en 
volumes)], pour donner 0,680 g de (16R)-16-[(R)-sec-Butylamino]-16- 
desoxopristinamycine II B , sous forme d'une poudre jaune fondant vers 156°C (dec). 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : de 0,90 a 1,15 (mt, 15H : CH 3 
en 30 - CH 3 en 31 - CH 3 en 32 et 2 CH 3 de (N-2-ButyIe)) ; 1.28 (mt, 2H : CH 2 de (N- 

25 1-Methylpropyte)) ; 1,50 a 2,20 (mt, 7H : CH 2 en 15 - CH, en 25 - CH 2 en 26 et CH- 
en 29) ; 1,79 (s, 3H : CH 3 en 33) ; 2.74 (mt, 1H : CH en 4) ; de 3,00 a 3,10 (mt, 2H : 
CH de (N-l-Methylpropyle) et 1H du CH 2 en 17) ; 3,25 (dd, J = 16 et 4 Hz, 1H : 1H 
du CH 2 en 17) ; de 3,50 a 3,60 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 9 et CH en 16) ; 3,80 et 3,95 
(2 mts, 1H chacun : CH 2 en 24) ; 4,28 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 9) ; de 4,70 a 4,85 (mt, 

30 3H : CH en 3 - CH en 14 et CH en 27) ; 5,41 (d, J = 9 Hz, 1H : CH en 13) ; 5,68 (mt, 
1H : CH en 10) ; 5,80 (d, J = 16 Hz, 1H : CH en 6) ; de 6,10 a 6,25 (mf etale, 1H : 
CONH) ; 6,18 (d, J = 16 Hz, 1H : CH en 1 1) ; 6,55 (dd, J = 17 et 5 Hz, 1H : CH en 5) 
; 8,11 (s, lH:CHen 20). 
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Exemple 6 

(16R)-16-[(S)-sec-Butylammo]-16-desoxopristinamycine II B 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a Texemple 1, mais a partir de 5 g 
de pristinamycine II B en solution dans 70 cm 3 de methanol, de 10 g de sulfate de 
5 magnesium et de 1,92 cm 3 de (S)-sec-butylamine et en ajoutant apres 20 heures 
d'agitation 0,714 g de cyanoborohydrure de sodium et 5 cm 3 d'acide acetique. Le 
melange reactionnel est agite 2 heures 30 mn et conduit, apres traitement, a un solide 
qui est purifie par chromatographie-flash [eluant : dichloromethane-methanol (96-4 en 
volumes)]. Le solide obtenu est recristallise dans l'acetonitrile chaud, pour dormer 
10 0,590 g de (16R)-16-[(S)-sec-Butylamino]-16-desoxopristinamycine II B sous forme 
d'une poudre jaune fondant vers 150°C (dec). 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : de 0,90 a 1,15 (mt, 15H : CH 3 
en 30 - CH 3 en 31 - CH 3 en 32 et 2 CH 3 de (N-l-Methylpropyle)) ; 1,44 (quintuplet, J 
= 7 Hz, 2H : CH 2 de (N-l-Methylpropyle)) ; 1,60 a 2,00 (mt, 5H : 1H du CH 2 en 15 - 

15 CH 2 en 25 - 1H du CH 2 en 26 et CH en 29) ; 1 ,76 (s, 3H : CH 3 en 33) ; 2.04 ( d large, 
J = 14 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 15) ; 2,11 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 26) ; de 2,65 a 2,85 
(mt, 1H : CH en 4) ; 2,70 et 3,12 (2 dd, respectivement J = 16 et 11 Hz et J = 16 et 4 
Hz, 1H chacun : CH 2 enl7) ; 2,80 (mt, 1H : CH de (N-l-Methylpropyle)) ; 3,35 (mt, 
1H : CH en 16) ; 3,50 (mt.lH : 1H du CH 2 en 9) ; 3,81 et 3,98 (2 mts, 1H chacun : 

20 CH 2 en 24) ; 4,33 (mt, 1 H : 1 H du CH 2 en 9) ; de 4,65 a 4,80 (mt, 3H : CH en 3 - CH 
en 14 et CH en 27) ; 5,43 (d, J = 9 Hz, 1 H : CH en 13) ; 5,62 (mt, 1H : CH en 10) ; 
5,78 (dd, J = 16 et 2 Hz, 1H : CH en 6) ; 5,86 (mt, 1H : CONH) ; 6,17 (d, J = 16 Hz, 
1H : CH en 1 1) ; 6,53 (dd, J = 17 et 5 Hz, IH : CH en 5) ; 8,12 (s, 1H : CH en 20). 

Exemple 7 

25 16-Amino-16-desoxopristinamycine II B 

[melange des isomeres U6R)/(l6S)-75/25] : 

A 100 g de pristinamycine II l3 en solution dans 1400 cm 3 de methanol, on ajoute a 
environ 20°C sous atmosphere d* argon, 200 g de sulfate de magnesium, 74 g d* acetate 
d' ammonium et 2S g de cyanoborohydrure de sodium. Apres 20 heures d'agitation, le 
30 melange reactionnel est filtre sur Celite, puis la Celite rincee au methanol. Le filtrat est 
concentre sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner une huile marron qui est 
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partagee en deux fractions egales qui sont chacune diluees dans 1000 cm 3 de 
dichloromethane puis traitees par une solution aqueuse a 5% de bicarbonate de 
sodium. Les phases organiques sont decantees et les phases aqueuses extraites par 
1000 cm 3 de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, lavees par une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechees sur sulfate de magnesium, 
filtrees puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa), pour dormer 97,5 g 
d'une poudre jaune fonce. Celle-ci est purifiee par chromatographie-flash [eluant : 
dichloromethane-methanol (70-30 en volumes)], pour dormer 21,7 g de 16-Amino-16- 
desoxopristlnamycine II B (melange des isomeres (16R)/(16S)=75/25), sous forme 
d'une poudre jaune beige. 

Spectre de R.M.N. 1 H [ isomere Syn (16R) 75% isomere Anti (16S) 25%] (400 MHz, 
CDC1 3 , 6 en ppm) : 0,94 et 0,98 (2d, J = 6,5 Hz : CH 3 en 30 et CH 3 en 31 de l'isomere 
Syn) ; de 0,90 a 1,15 (mt : CH 3 en 30 - CH 3 en 31 et CH 3 en 32 de r isomere Anti ) ; 
1,07 (d, J = 6,5 Hz : CH 3 en 32 de 1' isomere Syn) ; 1,46 (mt : 1H du CH 2 en 15 de 
r isomere Syn) ; de 1,65 a 2,00 (mt : 1H du CH 2 en 15 de r isomere Syn - 1H du CH 2 
en 15 de V isomere Anti - CH 2 en 25 - 1H du CH 2 en 26 et CH en 29) ; 1,73 et 1,78 (2 
s : respectivement CH 3 en 33 de l f isomere Anti et CH 3 en 33 de r isomere Syn) ; de 
2,00 a 2,30 (mt : 1H du CH 2 en 15 de r isomere Ami et 1H du CH 2 en 26) ; de 2,65 a 
2,80 (mt : CH en 4 et 1 H du CH 2 en 17 de 1 ' isomere Syn) ; de 2,80 a 2,90 (mt : CH 2 
en 17 de l'isomere Anti ) ; 2,95 (dd, J = 16 et 5 Hz : 1H du CH 2 en 17 de r isomere 
Syn) ; de 3,30 a 3,45 (mt : 1H du CH, en 9 de r isomere Anti et CH en 16 de 
r isomere Syn) ; 3,48 (mt : 1H du CH 2 en 9 de r isomere Syn) ; 3,63 (mt : CH en 16 de 
l'isomere Anti ) ; 3,80 et 3,91 (2 mts : respectivement CH 2 en 24 de l'isomere Anti et 
CH 2 en 24 de r isomere Syn) ; 4,37 (mt : 1H du CH 2 en 9 de l'isomere Syn) ; 4,45 (mt 
: 1H du CH 2 en 9 de l'isomere Anti ) ; de 4,65 a 4,80 (mt : CH en 3 - CH en 27 et CH 
en 14 de l'isomere Syn) ; 4,85 (mt : CH en 14 de l'isomere Anti ) ; 5,40 (d, J = 9 Hz : 
CH en 13 de l'isomere Syn) ; 5,65 (mt : CH en 10) ; de 5,70 a 5,85 (mt : CH en 6 et 
CH en 13 de l'isomere Anti ) ; de 6,00 a 6,15 (mt : CONH) ; 6,18 et 6,22 (2 d, J =16 
Hz, respectivement CH en 1 1 de l'isomere Syn et CH en 11 de l'isomere Anti ) ; 6,45 
et 6,52 (2 dd, J = 16 et 5 Hz : respectivement CH en 5 de Tisomere Anti et CH en 5 
de l'isomere Syn) ; 8,09 et 8,10 (s : respectivement CH en 20 de l'isomere Syn et CH 
en 20 de l'isomere Anti h 

Par chromatographic liquide haute performance a partir de 16-Amino-16- 
desoxopristinamycine II B (melange des isomeres (16R)/(16S)=75/25), on obtient la 
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(16R)-16-Amino-16-desoxopristinamycine II B sous forme d'une poudre blanche 
fondant vers 130°C (dec). 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 0,95 et 0,99 (2 d, J = 6,5 Hz, 
3H chacun : CH 3 en 30 et CH 3 en 31) ; 1,08 (d, J = 6,5 Hz, 3H : CH 3 en 32) ; 1,45 
5 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 15) ; de 1,65 a 2,00 (mt, 5H : 1H du CH 2 en 15 - CH 2 en 25 - 
1H du CH 2 en 26 et CH en 29) ; 1,79 (s, 3H : CH 3 en 33) ; 2,12 (mt, 1H : 1H du CH 2 
en 26) ; de 2,70 a 2,80 (mt, 1H : CH en 4) ; 2,76 et 2,98 (2 dd, respectivement J = 16 
et 8 Hz et J = 16 et 5 Hz, 1H chacun : CH 2 en 17) ; 3,42 (mt, 1H : CH en 16) ; 3,48 
(mt, 1H : 1H du CH 2 en 9) ; 3,93 (mt, 2H : CH 2 en 24) ; 4,40 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 
10 9) ; de 4,70 a 4,80 (mt, 3H : CH en 3 - CH en 14 et CH en 27) ; 5,42 (d, J = 9 Hz, 1H 
: CH en 13) ; 5,67 (mt, 1H : CH en 10) ; 5,79 (dd, J = 17 et 2,5 Hz, 1H : CH en 6) ; 
5,93 (mt, 1H : CONH) ; 6,18 (d. J = 16 Hz, 1H : CH en 11) ; 6,52 (dd, J = 17 et 5 Hz, 
1H : CH en 5) ; 8,1 2 (s. 1 H : CH en 20). 

Exemple 8 

1 5 16-Methylamino-16-desoxopristinamycine II U 
[melange des isomeres (16R)/ (16S) = 70/30] : 

A 20 g de pristinamycine I In en solution dans 280 cm 3 de methanol, on ajoute a 
environ 20°C, sous atmosphere d 'argon, 56 g de sulfate de magnesium et 9,46 cm J de 
methylamine en solution dans 1'ethanol (environ 8 M). Le melange reactionnel est agite 

2 0 a environ 20°C durant 24 heures. Le melange reactionnel est alors filtre sur Celite, puis 
la Celite lavee plusieurs fois par du methanol. On ajoute alors au filtrat 2,86 g de 
cyanoborohydrure de sodium et 9,46 cm" d'acide acetique. Apres agitation du melange 
reactionnel durant 5 heures, la solution obtenue est concentree a sec, sous pression 
reduite (2,7 kPa), a 30°C Le residu est dissout dans 200 cm J de dichloromethane puis 

25 lavee par une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. Les phases aqueuses 
sont decantees puis extra ites par 3x100 cm J de dichloromethane. Les phases 
organiques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees 
sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 17,8 g d'une poudre orange qui est 
purifiee par chromatographie-flash [eluant : dichloromethane-methanol (70-30 puis 

30 60/40 en volumes)]. On isole ainsi 10,5 g de 16-Methylarnino-16- 
desoxopristinamycine II B (melange des isomeres (16R)/(16S) = 70/30), sous forme 
d'une poudre jaune. 
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Spectre de R.M.N. 1 H [isomere Syn (16R) 70% , isomere Anti (16S) 30%] (400 
MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : de 0,90 a 1,10 (mt, 9H : CH 3 en 30 - CH 3 en 31 et CH 3 en 
32) ; de 1,20 a 1,40 (mt : 1H du CH 2 en 15 de l'isomere Syn) ; de 1,65 a 2,00 (mt : 1H 
du CH 2 en 15 de l'isomere Syn - 1H du CH 2 en 15 de l'isomere Anti - CH 2 en 25 - 1H 
5 du CH 2 en 26 et CH en 29) ; 1,73 et 1,77 (2 s : respectivement CH 3 en 33 de l'isomere 
Anti et CH 3 en 33 de l'isomere Syn) ; de 2,05 a 2,15 (mt : 1H du CH 2 en 26) ; 2,18 
(dt, J = 15 et 3 Hz, 1H du CH 2 en 15 de l'isomere Anti ) ; de 2,20 a 2,60 (mf etale : 
NH) ; 2,51 et 2,52 (2 s : respectivement NCH 3 de l'isomere Anti et NCH 3 de 
l'isomere Syn) ; 2,60 (dd, J = 16 et 1 1 Hz : 1H du CH 2 en 17 de l'isomere Anti ) ; de 

10 2,70 a 2,80 (mt : CH en 4) ; 2,75 (dd, J = 16 et 8 Hz : 1H du CH 2 en 17 de l'isomere 
Syn) ; de 3,05 a 3,20 (mt : 1H du CH 2 en 17 et CH en 16 de l'isomere Syn) ; de 3,30 a 
3,40 (mt : 1H du CH 2 en 9 de l'isomere Anti et CH en 16 de l'isomere Anti ) ; 3,48 
(mt : 1H du CH 2 en 9 de l'isomere Syn) ; 3,83 et 3,98 (2 mts, 2heures en totalite : CH 2 
en 24) ; 4,37 (mt : 1H du CH 2 en 9 de l'isomere Syn) ; 4,50 (mt : 1H du CH 2 en 9 de 

1 5 l'isomere Anti ) ; de 4,65 a 4,80 (mt : CH en 3 - CH en 27 et CH en 14 de l'isomere 
Syn) ; 4,83 (mt : CH en 14 de l'isomere Anti ) ; 5,39 (d, J = 9 Hz : CH en 13 de 
l'isomere Syn) ; 5,65 (mt, 1H : CH en 10) ; de 5,70 a 5,85 (mt : CH en 6 et CH en 13 
de l'isomere Anti ) ; 5,96 (mt, 1H : CONH) ; 6,16 et 6,23 (2 d, J = 16 Hz, 1H en 
totalite : respectivement CH en 11 de l'isomere Syn et CH en 11 de l'isomere Anti ) ; 

20 6,45 et 6,52 (2 dd, J = 16 et 5 Hz, JH en totalite : respectivement CH en 5 de 
T isomere Anti et CH en 5 de l'isomere Syn) ; 8, 10 et 8,1 2 (s : respectivement CH en 
20 de T isomere Syn et CH en 20 de l'isomere Anti ). 

Par chroma tographie liquide haute performance a partir de 16-Methylamino-16- 
desoxopristinamycine II,, (melange des isomeres (16R)/(16S) = 70/30), on obtient 
25 (16R)-16-Methylamino-16-deso\opristinamycine IIo sous forme d'un solide jaune 
fondant vers 128°C (dec). 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 0,96 et 1,00 <2.d, J = 6,5 Hz. 
3H chacun : CH 3 en 30 et CH 3 en 31) : 1,08 (d, J = 6,5 Hz, 3H : CH 3 en 32) ; 1,33 
(mt, 1H : lHdu CH 2 en 15) ; de 1,60 a 2,05 (mt, 5H : 1H du CH 2 en 15 - CH 2 en 25 - 

30 1H du CH 2 en 26 et CH en 29) ; 1,75 (s, 3H : CH 3 en 33) ; 2,11 (mt, 1H : 1H du CH 2 
en 26) ; 2,53 (s, 3H : NCHj) ; 2,70 a 2,80 (mt, 1H : CH en 4) ; 2,75 et 3,12 (2 dd, 
respectivement J = 16 et 8 Hz et J = 16 et 4 Hz, 1H chacun : CH 2 en 17) ; 3,10 a 3,20 
(mt, 1H : CH en 16) ; 3,48 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 9) ; 3,82 et 3,98 (2 mts, 1H 
chacun : CH 2 en 24) ; 4,37 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 9) ; de 4,65 a 4,80 (mt, 3H : CH 

35 en 3 - CH en 14 et CH en 27) ; 5,40 (d, J = 9 Hz, 1H : CH en 13) ; 5,64 (mt, 1H : CH 
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en 10) ; 5.78 (dd, J = 17 et 2,5 Hz, 1H : CH en 6) ; 5,96 (mt, 1H : CONH) ; 6,16 (d, J 
= 16 Hz, 1H : CH en 11) ; 6,52 (dd, J = 17 et 5 Hz, 1H : CH en 5) ; 8,10 (s, 1H : CH 
en 20). 

Exemple 9 

5 Chlorhydrate de (16R)-16-Isopropylamino-16-desoxopristinamycine II B 

A 12 g de pristinamycine II n en solution dans 120 cm 3 de methanol, on ajoute a 
environ 20°C sous atmosphere d'argon, 72 g de sulfate de magnesium, 8,8 g d'acetate 
d'ammonium et 3,3 g de cyanoborohydrure de sodium. Apres 20 heures d'agitation, 
on ajoute 33,5 cm 3 d'acetone et le melange reactionnel est agite 7 heures a environ 

10 20°C avant filtration sur Celite. La Celite est lavee plusieurs fois par du 
dichloromethane et les filtrats rassembles sont concentres a sec, sous pression reduite 
(2,7 kPa), a 30°C. Le residu est dissout dans 400 cm 3 de dichloromethane et la 
solution ainsi obtenue est lavee par 3x200 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de 
bicarbonate de sodium. La phase organique finale est concentree a sec, sous pression 

1 5 reduite (2,7 kPa), a 30°C, pour donner 11 ,3 g d'une poudre orange qui est purifiee par 
chromatographie-flash [eluant en gradient : n-butanol-acetate d*ethyle-ethanol-eau 
(10-60-15-15 puis 20-50-15-15 puis 30-40-15-15 en volumes)] pour donner 2,92 g de 
16-Isopropylamino- 16-desoxopristinamycine IIu (melange des isomeres 

(16R)/(16S)=75/25) t sous forme d'une poudre jaune. Les deux epimeres sont separes 

20 par chromatographic de partage centrifuge [eluant : acetate d'ethyle-hexane-methanol- 
eau (2-1-1-1,8 en volumes)], pour donner 0,77 g de (16R)-16-Isopropylamino-16- 
desoxopristinamycine sous forme d'une poudre blanche. Celle-ci est dissoute dans 
un melange de 10,8 cm 3 d'acide chlorhydrique 0.1 N et de 27,7 cm 3 d'eau. La solution 
ainsi obtenue est alors filtree et le fiitrat lyophilise pour donner 0,72 g de chlorhydrate 

25 de (16R)-16-Isopropylamino-16-desoxopristinamycine 1I B , sous forme d'une poudre 
blanche fondant vers 135°C (dec). 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : de 0,90 a 1,05 (mt, 6H : CH 3 
en 30 et CH 3 en 31) ; 1,07 (d, J = 6,5 Hz, 3H : CH 3 en 32) ; 1,44 et 1,54 (2 d, J = 6,5 
Hz, 3H chacun : 2 CH 3 de I'isopropyle) ; de 1,70 a 2,25 (mt, 7H : CH 2 en 15 - CH 2 en 
30 25 - CH 2 en 26 et CH en 29) ; 1,85 (s, 3H : CH 3 en 33) ; 2,74 (mt, 1H : CH en 4) ; 
3,34 (mt, 2H : CH 2 en 17) ; 3,45 (mt, 1H : CH de Tisopropyle) ; 3,56 (mt, 1H : 1H du 
CH 2 en 9) ; 3,67 (mt, 1H : CH en 16) ; 3,82 et 3,95 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 24) ; 
4,31 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 9) ; de 4,70 a 4,80 (mt, 2H : CH en 3 et CH en 27) ; 
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4,85 (nit, 1H : CH en 14) ; 5,41 (d, J = 9 Hz, 1H : CH en 13) ; 5,75 (mt, 1H : CH en 
10) ; 5,83 (dd, J = 16 et 2 Hz, 1H : CH en 6) ; 6,22 (d, J = 16 Hz, 1H : CH en 11) ; 
6,46 (mt ,1H : CONH) ; 6,54 (dd, J = 16 et 5 Hz, 1H : CH en 5) ; 8,10 (s : CH en 20). 

Exemple 10 

(16R)-16-Dimethylamino-16-desoxopristinamycine II B 

A 20 g de pristinamycine II B en solution dans 300 cm 3 de methanol, on ajoute a 
environ 20°C, sous atmosphere d'argon, 50 g de sulfate de magnesium et 9,5 cm 3 de 
methylamine. Apres 22 heures d'agitation, on refroidit le melange reactionnel a -5°C et 
on ajoute 16,1 g de triacetoxyborohydrure de sodium. Le melange reactionnel est agite 
5 heures entre -5°C et 0°C puis on laisse remonter la temperature a environ 20°C en 
12 heures. On ajoute alors 11,35 g de paraformaldehyde, puis apres 6 heures 
d'agitation, 16,1 g de triacetoxyborohydrure de sodium. On agite alors 1 heure avant 
addition de 2,27 g de paraformaldehyde. Apres 16 heures d'agitation, le melange 
reactionnel est filtre sur Celite. La Celite est lavee par 300 cm 3 de methanol, le filtrat 
est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa), pour donner un residu qui est 
diluee dans 500 cm 3 de dichloromethane. La phase organique est lavee par 600 cm 3 
d'une solution aqueuse a 5% en bicarbonate de sodium. La phase organique est 
decantee et la phase aqueuse est reprise par 2 fois 500 cm 3 de dichloromethane. Les 
phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees puis 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 23 g d'une poudre 
marron qui est purifiee par chromatographie-flash [eluant : dichloromethane-methanol- 
acetonitrile (90-5-5 en volumes)]. On obtient ainsi 3,4 g de (16R)-16-Dimethylamino- 
16-desoxopristinamycine II„ sous forme d'une poudre beige-marron fondant vers 
122°C (dec). 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCb, 6 en ppm) : 0,95 et 0,98 (2 d, J = 6,5 Hz, 
3H chacun : CH 3 en 30 et CH 3 en 31) ; 1,07 (d, J = 6,5 Hz, 3H : CH 3 en 32) ; de 1,60 
a 2,00 (mt, 6H : CH 2 en 15 - CH, en 25 - 1H du CH 2 en 26 et CH en 29) ; 1,78 (s, 3H 
: CH 3 en 33) ; 2,11 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 26) ; 2,36 (s, 6H : N(CH 3 ) 2 ) ; 2,61 (dd, J 
= 16 et 10 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 17) ; 2,72 (mt, 1H : CH en 4) ; 2,98 (dd, J = 16 et 
4 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 17) ; 3,21 (mt, 1H : CH en 16) ; 3,52 (mt, 1H : 1H du CH 2 
en 9) ; 3,83 et 3,92 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 24) ; 4,32 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 9) ; 
4,67 (mt, 1H : CH en 14) ; 4,74 (dd, J = 9 et 3 Hz, 1H : CH en 27) ; 4,79 (dd, J = 10 
et 2 Hz, 1H : CH en 3) ; 5,35 (d. J = 9 Hz, 1H : CH en 13) ; 5,65 (mt, 1H : CH en 10) 
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; 5,78 (dd, J = 16 et 2 Hz, 1H : CH en 6) ; 6,07 (mt ,1H : CONH) ; 6,17 (d, J = 16 Hz, 
1H : CH en 11) ; 6,53 (dd, J = 16 et 5 Hz, 1H : CH en 5) ; 8,06 (s : CH en 20). 

Exemple 1 1 

(16R)-1 6-(Allyl) (methyl) amino- 16-desoxopristinamycine II B 

5 A 7 g de pristinamycine Ho en solution dans 100 cm 3 de methanol, on ajoute a environ 
20°C, sous atmosphere d* azote, 20 g de sulfate de magnesium et 2,3 cm 3 d'allylamine. 
Apres 21 heures 45 minutes d'agitation, on ajoute 0,5 cm 3 d'allylamine puis apres 4 
heures 45 minutes, 1,67 g de cyanoborohydrure de sodium puis 7 cm 3 d'acide 
acetique. Le melange reactionnel est agite 4 heures 30 minutes avant ajout de 100 mg 

10 de cyanoborohydrure de sodium supptementaires. Apres 25 heures d'agitation 
supplementaires, 2,39 g de paraformaldehyde sont additionnes et 1'agitation est 
poursuivie. La meme quant ite de paraformaldehyde est ajoutee 3 fois a une demi-heure 
d' intervalle et une heure apres la derniere addition, on ajoute 450 mg de 
cyanoborohydrure de sodium, 3,5 cm 3 d'acide acetique puis a nouveau 2,39 g de 

15 paraformaldehyde. Apres 19 heures 30 minutes d'agitation, le melange est filtre sur 
Celite puis rince au methanol. Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite 
(2,7kPa) a 30°C puis le residu obtenu repris par 300 cm 3 de chlorure de methylene et 
600 cm 3 d'une solution de bicarbonate de sodium a 59c. La phase aqueuse est decantee 
puis extraite par 200 cm"* de chlorure de methylene. Les phases organiques sont 

20 rassemblees, lavees par 300 cm 3 d'eau distillee, sechees sur sulfate de magnesium, 
filtrees puis concentrees a sec, sous pression reduite (2,7 kPa ), pour donner un solide 
qui est seche sous pression reduite (90 Pa), a 20°C, puis purifie par chromatographie 
flash [eluant : dichloromethane-methanol (95-5 en volumes)]. On obtient 1,25 g de 
( 1 6R) - 1 6- (A Uyl) (methyl) amino- 16-desoxopristinamycine I In, sous forme d'un solide 

2 5 blanc casse fondant vers 124°C (dec). 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDClj, 6 en ppm) : 0,95 et 0,99 (2 d, J = 6,5 Hz, 
3H chacun : CH 3 en 30 et CH 3 en 31) ; 1.0S (d, J = 6,5 Hz, 3H : CH 5 en 32) ; de 1,65 
a 2,00 (mt, 6H : CH 2 en 15 - CH 2 en 25 - 1H du CH 2 en 26 et CH en 29) ; 1,78 (s, 3H 
: CH 3 en 33) ; 2,12 (mt, 1H : 1H du CH. en 26) ; 2,32 (s, 3H : NCH 3 ) ; 2,64 et 2,98 (2 
30 dd, respectivement J = 16 et 10 Hz et J = 16 et 4 Hz, 1H chacun : CH 2 en 17) ; 2,73 
(mt, 1H : CH en 4) ; 3,05 et 3,28 (2 dd, respectivement J = 14 et 7 Hz et J =14 et 6 
Hz, 1H chacun : CH, de N(Allyle)) ; 3,35 (mt, 1H : CH en 16) ; 3,52 (mt, 1H : 1H du 
CH 2 en 9) ; 3.S4 et 3,93 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 24) ; 4,34 (mt, 1H : 1H du CH 2 
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en 9) ; 4,67 (mt, 1H : CH en 14) ; 4,75 (dd, J = 9 et 2,5 Hz, 1H : CH en 27) ; 4,80 
(dd, J = 8 et 1,5 Hz, 1H : CH en 3) ; 5,19 et 5,23 (respectivement d, J = 10 Hz et dd, J 
= 18 et 1,5 Hz, 1H chacun : =CH 2 de l'allyle) ; 5,36 (d, J = 9 Hz, 1H : CH en 13) ; 
5,67 (mt, 1H : CH en 10) ; 5,80 (dd, J = 17 et 2,5 Hz, 1H : CH en 6) ; de 5,80 a 5,95 
(mt, 1H : CH= de l'allyle) ; 6,02 (mt, 1H : CONH) ; 6,18 (d, J = 16 Hz, 1H : CH en 
11) ; 6,53 (dd, J = 17 et 5 Hz, 1H : CH en 5) ; 8,07 (s, 1H : CH en 20). 

Exemple 12 

16-Propyne-2-ylamino- 16-desoxopristinamycine II A 
[melange des isomeres (16R)/(16S)=65/35] 

A 0,5 g de pristinamycine II A en solution dans 70 cm 3 d'acetonitrile anhydre. on ajoute 
a une temperature voisine de 20°C, sous atmosphere d'argon, 0,130 cm 3 de 
propargylamlne puis 0,053 cm 3 d'acide acetique. Le melange est agite 18 heures a une 
temperature voisine de 20°C puis on ajoute 0,13 cm 3 de propargylamine 
supplemental. Le melange est agite 4 heures a une temperature de 20°C puis est 
concentre, sous pression reduite (2,7 kPa), a une temperature voisine de 30°C, jusqu a 
apparition d'un insoluble. On additionne ensuite a une temperature voisine de 20°C 
sous atmosphere d'argon, 0.072 g de cyanoborohydrure de sodium puis 1,2 cm 3 
d'acide acetique concentre. Le melange est agite 1 heure 30 minutes, a une 
temperature voisine de 20°C. Le melange reactionnel est concentre a sec, sous 
pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est ensuite repris par du dichloromethane 
et la phase organique lavee deux fois avec une solution aqueuse saturee en bicarbonate 
de sodium. Les phases aqueuses sont reunies et extraites par du dichloromethane. Les 
phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees sur verre 
fritte puis concentrees a sec. sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sur plaque preparative (gel de silice 60F 25 4 Merck; 
epaisseur=2mm. 20x20 cm), en eluant avec un melange dichloromethane-methanol- 
acetonitrile (90-5-5 en volumes) pour donner 0,205 g de 16-Propyne-2-ylamino- 16- 
desoxopristinamycine II A (melange des isomeres (16R)/(16S)=65/35), sous forme 
d'une poudre beige. 

Spectre de R.M.N. 1 H [isomere Syn (16R) 65% et isomere Anti (16S) 35%] (400 MHz, 
CDCh, Sen ppm) : de 0,90 a 1,05 (mt, 6H : CH 3 en 30 et CH 3 en 31 ; de 1,05a 1,20 (mt, 
3H : CH 3 en 32) ; de 1.50 a 2,10 (mt ; CH : en 15 et CH en 29) ; 1,64 et 1,74 (2 s : 
respectivement CH 3 en 33 de r isomere Anti et CH 3 en 33 de r isomere Syn) ; 2,27 et 
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2,32 (2 t, J = 2,5 Hz : respectivement CH du 2-propynyl de l'isomere Syn et CH du 2- 
propynyl de l'isomere Anti ) ; de 2,55 a 2,95 (mt : CH 2 en 25 - 1H du CH 2 en 17 - CH en 
16 de l'isomere Syn et CH en 4) ; 3,00 (dd, J = 14 et 2,5 Hz : 1H du CH 2 en 17 de 
l'isomere Syn) ; 3,22 (dd, J = 14 et 2,5 Hz : 1H du CH 2 en 17 de l'isomere Anti ) ; 3,36 
5 (mt : 1H du CH 2 en 9 de l'isomere Anti ) ; de 3,45 a 3,60 (mt : NCH 2 du 2-propynyl et 
CH en 16 de l'isomere Anti ) ; 3,82 (d large, J = 18 Hz : 1H du CH 2 en 9 de l'isomere 
Syn) ; de 4,10 a 4,60 (mt : CH 2 en 24 - 1H du CH 2 en 9 et CH en 14 de l'isomere Syn) ; 
de 4,75 a 4,85 (mt : CH en 14 de l'isomere Anti et CH en 13 de l'isomere Syn) ; de 4,90 
a 5,00 (mt, 1H : CH en 3) ; de 5,45 a 5,60 (mt : CH en 10 de l'isomere Anti ) ; 5,50 (d, 

10 J = 8 Hz : CH en 13 de l'isomere Anti ) ; 5,64 (mt : CH en 10 de l'isomere Syn) ; de 5,80 
a 6,10 (mt : CH en 6 - CH en 1 1 et CH en 26 de l'isomere Anti ) ; 6,13 (t, J = 3 Hz : CH 
en 26 de l'isomere Syn) ; 6,53 (dd, J = 16 et 6 Hz : CH en 5 de l'isomere Anti ) ; de 6,55 
a 6,70 (mt : CONH de l'isomere Anti ) ; 6,61 (dd, J = 16 et 7 Hz : CH en 5 de l'isomere 
Syn) ; 7,48 (mt : CONH de l'isomere Syn) ; 7,87 et 8,08 (2 s : respectivement CH en 20 

1 5 de l'isomere Syn et CH en 20 de l'isomere Anti ). 

Exemple 1 3 

16-Allylamino-16-desoxopristinamycine II A 
[melange des isomeres (16R)/(16S) = 65/35] 

A une suspension de 0,5 g de pristmamycine II A dans 15 cm 3 d'acetonitrile et 0,143 
20 cm J d'allylamine, mainienue a une temperature voisine de 20°C, on ajoute 0,054 cm 3 
d'acide acetique. Apres une heure a une temperature voisine de 20°C, on ajoute 
success ivem en t 0,072 g de cyanoborohydrure de sodium puis 1 cm 3 d'acide acetique. 
Apres une heure a une temperature voisine de 20°C. on ajoute au melange reactionnel 
7 cm 3 d'eau et 15 cm J de dichloromethane. La phase organique est decantee puis lavee 
25 avec deux fois 10 cm J d'une solution saturee en bicarbonate de sodium. Les phases 
aqueuses sont extraites avec .10 cm J de dichloromethane. Les phases organiques 
rassemblees sont sechees sur sulfate de magnesium, filtrees, concentrees sous pression 
reduite (environ 2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi une 
meringue j a une vif que Ton purifie par chromatographic preparative sur couche mince 
30 : 6 plaques preparatives Merck, Kieselgel 60F254, 20x20 cm, epaisseur 2 mm, depot 
en solution dans le dichloromethane, en eluant par un melange dichloromethane- 
methanol-acetonitrile (80-10-10 en volumes) pour donner 0,179 g de 16-Allylamino- 
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16-desoxopristinamycine II A (melange des isomeres (16R):(16S) = 65/35), sous forme 
d'une meringue creme. 

Spectre de R.M.N. 1 H [melange des isomeres (16R):(16S) = 65/35] (400 MHz, 
CDC1 3 , 6 en ppm) : de 0,95 a 1,05 (mt, 6H : CH 3 en 30 et CH 3 en 31) ; de 1,10 a 1,20 
(mt, 3H : CH 3 en 32) ; 1,64 et 1,71 (2 s, 3H en totalite : respectivement CH 3 en 33 de 
Tisomere Anti et CH 3 en 33 de Tisomere Syn) ; de 1,70 a 2,10 (mt, 3H : CH 2 en 15 et 
CH en 29) ; de 2,60 a 2,90 (mt : CH 3 en 25 - 1H du CH 2 en 17 - CH en 16 de 
Tisomere Syn et CH en 4) ; 3,06 (d large, J = 14 Hz : 1H du CH 2 en 17 de Tisomere 
Syn) ; 3,22 (d large, J = 15 Hz : 1H du CH 2 en 17 de Tisomere Anti ) ; de 3,30 a 3,55 
(mt : 1H du CH 2 en 9 de Tisomere Anti - NCH 2 de l'Allyle et CH en 16 de Tisomere 
Anti ) ; 3,85 (d large, J = 18 Hz : 1H du CH 2 en 9 de Tisomere Syn) ; de 4,10 a 4,60 
(mt : CH 2 en 24 - 1H du CH 2 en 9 et CH en 14 de Tisomere Syn) ; 4,80 (mt : CH en 
14 de Tisomere Anti ) ; 4,87 (d large. J = 8 Hz : CH en 13 de Tisomere Syn) ; de 4,90 
a 5,00 (mt, 1H : CH en 3) ; de 5,15 a 5,30 (mt : =CH 2 de TAUyle) ; de 5,45 a 5,60 (mt 
: CH en 10 de Tisomere Anti ) ; 5,55 (d, J = 9 Hz : CH en 13 de Tisomere Anti ) ; 5,63 
(mt : CH en 10 de Tisomere Syn) ; de 5,85 a 6,10 (mt : CH en 6 - CH en 1 1 - CH en 
26 de Tisomere Anti et =CH de TAUyle) ; 6,14 (s large : CH en 26 de Tisomere Syn) ; 
de 6,45 a 6,60 (mt : CH en 5 de Tisomere Anti et CONH de Tisomere Anti ) ; 6,62 
(dd, J = 16 et 7 Hz : CH en 5 de Tisomere Syn) ; 7,39 (mt : CONH de Tisomere Syn) ; 
7,88 et 8,07 (2 s : respectivement CH en 20 de Tisomere Syn et CH en 20 de Tisomere 
Anti ). 

Exemple 14 

(16R)-16-Dimethylamino-16-desoxopristinamycine II A 

A 28,5 g de pristinamycine II A en solution dans 780 cm 3 d'acetonitrile anhydre, on 
ajoute a une temperature voisine de 20°C, sous atmosphere d'argon, 6,9 cm 3 de 
methylamine (S M dans Tethanol) puis 1,43 cm 3 d'acide acetique. On agite 48 heures 
a une temperature voisine de 20°C puis on additionne sous atmosphere d'argon, 3,8 g 
de cyanoborohydrure de sodium et 12 cm 3 d'acide acetique. Le melange est agite 3 
heures a une temperature voisine de 20°C avant un nouvel ajout de 11 cm 3 d'acide 
acetique. Le milieu reactionnel est encore agite 7,5 heures a une temperature voisine 
de 20°C. On ajoute alors 6 g de paraformaldehyde et on laisse le milieu sous agitation 
durant 17 heures, a une temperature voisine de 20°C. La suspension blanche obtenue 
est filtree et le filtrat est concentre sous pression reduite (2,7 kPa), a une temperature 
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voisine de 30°C. L/huile epaisse residuelle est ensuite reprise par 800 cm 3 d* acetate 
d'ethyle et par 300 cm 3 d'eau. Apres agitation durant environ 15 minutes, le pH de la 
solution obtenue est amenee d'abord a 9 par addition de soude concentree, puis all 
par addition de 150 cm 3 de soude IN. Le melange obtenu est agite une heure environ, 
avant un nouvel ajout de 50 cm 3 de soude IN et agitation durant encore une heure 
environ. Le melange resultant est decante et la phase organique lavee par 2x100 cm 3 
d'eau puis extraite trois fois par du HC1 IN (successivement 1000 cm 3 , 100 cm 3 et 50 
cm 3 ). Les phases aqueuses acides rassemblees sont extraites par 200 cm 3 d'ether, puis 
alcalinisees a pH 10-11 par addition de 23 cm 3 de soude concentree. La phase 
aqueuse obtenue est extraite par 2x300 cm 3 de dichloromethane et les phases 
organiques sont reunies, lavees par 100 cm 3 d'eau, sechees sur sulfate de magnesium, 
filtrees sur verre fritte puis concentrees a sec, sous pression reduite (2,7 kPa), a une 
temperature voisine de 30°C pour donner un solide blanc. Celui-ci est agite dans 200 
cm 3 d'ether puis filtre et seche a poids constant (90Pa, a environ 20°C), pour donner 
20 g d'une poudre blanche. Celle-ci est purifiee par chromatographie flash [eluant : 
dichloromethane-methanol-acetonitrile (92-4-4 puis 84-8-8 en volumes) pour donner 
5,2 g de (16R)-16-Dimethylamino-16-desoxopristinamycine II A , sous forme d'un 
solide blanc. 4,5 g de ce solide sont recristallises dans un melange acetonitrile-eau 
(18 cm 3 -9 cm 3 ) pour donner, apres essorage et sechage sous vide partiel (90Pa, a 
environ 20°C), 3,46 g d'une poudre blanche fondant vers 212°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H : (400 MHz. CDClj, 6 en ppm) : de 0,90 a 1,05 (mt, 6H : CH 3 
en 30 et CH S en 31) ; 1,13 (d, J = 6,5 Hz, 3H : CH 3 en 32) ; 1,63 (mt, 1H : 1H du CH 2 
en 15) ; 1,73 (s, 3H : CH 3 en 33) ; de 1,95 a 2,10 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 15 et CH en 
29) ; 2,36 (s, 6H : N(CH 3 ) 2 ) ; de 2,50 a 2,65 (mt, 2H : 1H du CH, en 17 et CH en 16) 
; de 2.65 a 2,75 (mt, 2H : CH en 4 et 1H du CH 2 en 25) ; de 2,80 a 2,95 (mt, 1H : 1H 
du CH 2 en 25) ; 2,97 (d, J = 1 1 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 17) ; 3,79 (d large, J = 18 Hz, 
1H : 1H du CH 2 en 9) ; 4,21 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 24) ; de 4,30 a 4,50 (mt, 3H : 
1H du CH 2 en 9 - 1H du CH, en 24 et CH en 14) ; 4,79 (d , J = 9 Hz, 1H : CH en 13) ; 
4,97 (dd, J = 10 et 1,5 Hz, 1H : CH en 3) ; 5,64 (mt, 1H : CH en 10) ; 5,90 (d large, J 
= 16 Hz, 1H : CH en 1 1) ; 6,04 (d, J = 16 Hz, 1H : CH en 6) ; 6,13 (t, J = 3 Hz, 1H : 
CH en 26) ; 6,62 (dd. J = 17 et 5 Hz. 1H : CH en 5) ; 7,51 (mt, 1H : CONH) ; 7,87 (s 
: CH en 20). 

Exemple 15 



(16R) - 1 6- Met h y lam ino- 1 6-desoxopristinam ycine II A 
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En operant comme decrit dans les exemples 12 et 13, a partir de pristinamycine IIA, 
on obtient la (16R)-16-Methylamino-16-desoxopristmamycine II A , sous forme d'une 
meringue creme fondant vers 130 °C (dec). 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : de 0,90 a 1,05 (mt, 6H : CH 3 
5 en30etCH 3 en31) ; 1,12 (d,J = 6,5 Hz, 3H : CH 3 en 32) ; 1,72 (s, 3H : CH 3 en 33) ; 
de 1,80 a 2,10 (mt, 3H : CH 2 en 15 et CH en 29) ; 2,58 (s, 3H : NCH 3 ) ; de 2,60 a 
2,90 (mt, 4H : CH en 4 - 1H du CH 2 en 17 et CH 2 en 25) ; 3,12 (dd, J = 14 et 1,5 Hz, 
1H : 1H du CH 2 en 17 ) ; de 3,35 a 3,45 (mt, 1H : CH en 16) ; 3,86 (d large, J = 18 
Hz, 1H : 1H du CH 2 en 9) ; de 4,18 a 4,40 (mt, 3H : 1H du CH 2 en 9 et CH 2 en 24) ; 
1 0 4,55 ( mt, 1H : CH en 14) ; 4,89 (d, J = 9 Hz, 1H : CH en 13) ; 4,93 (dd, J = 10 et 1,5 
Hz, 1H : CH en 3) ; 5,62 (mt, 1H : CH en 10) ; 5,90 (d, J = 16 Hz, 1H : CH en 11) ; 
6,01 (d, J = 16 Hz, 1H : CH en 6) ; 6,14 (t, J = 3 Hz, 1H : CH en 26) ; 6,61 (dd, J = 
17 et 5 Hz, 1H : CH en 5) ; 7,38 (mt, 1H : CONH) ; 7,90 (s, 1H : CH en 20). 

Exemple 16 

15 16-Benzylamino-16-desoxopristinamycine II A [melange des isomeres (16R)/(16S) = 
50/50] 

En operant comme decrit dans ley exemples 12 et 13, a partir de pristinamycine IIA, 
on obtient la 16- Benzyl ami no- 16-desoxopristinamycine II A [melange des isomeres 
(16R)/(16S) = 50/50], sous forme d'une poudre blanche. 

20 Spectre de R.M.N. 1 H [ isomere Syn (16R) 50% et isomere Anti (16S) 50%] (400 
MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : de 0,95 a 1,05 (mt, 6H : CH 3 en 30 et CH 3 en 31) ; de 1,05 
a 1,20 (mt, 3H : CH 3 en 32) ; 1,45 et 1,63 (2 s : respectivement CH 3 en 33 de 
Pisomere Anti et CH 3 en 33 de P isomere Syn) ; de 1,50 a 2,15 (mt, les 3H 
correspondant a : CH 2 en 15 et CH en 29) ; de 2,60 a 2,95 (mt : CH 2 en 25 - 1H du 

25 CH 2 en 17 de Pisomere Anti - CH 2 en 17 de Pisomere Syn et CH en 4) ; 3,12 (mt : 
CH en 16 de Pisomere Syn) ; 3,29 (d large, J = 15 Hz : 1H du CH 2 en 17 de Pisomere 
Anti ) ; 3,35 (mt : 1H du CH 2 en 9 de Pisomere Anti ) ; 3,47 (mt : CH en 16 de 
Pisomere Anti ) ; de 3,80 a 4,10 (mt : 1H du CH 2 en 9 de Pisomere Syn et NCH 2 du 
Benzyle) ; de 4,10 a 4,45 (mt : CH 2 en 24 - 1H du CH 2 en 9 de Pisomere Syn et CH en 

30 14 de Pisomere Syn) ; 4,54 (mt : 1H du CH 2 en 9 de Pisomere Anti ) ; de 4,75 a 4,85 
(mt : CH en 14 de Pisomere Anti et CH en 13 de Pisomere Syn) ; de 4,90 a 5,00 (mt, 
1H : CH en 3) ; 5,40 (d, J = 8 Hz : CH en 13 de Pisomere Anti ) ; de 5,45 a 5,65 (mt, 
lHiCHen 10) ; de 5,80 a 6,05 (mt, 2H : CH en 6 et CH en 11) ; 6,08 et6,14(2t,J = 
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3 Hz, 1H en totalite : respectivement CH en 26 de l'isomere Anti et CH en 26 de 
l'isomere Syn) ; de 6,45 a 6,55 (mt : CONH de l'isomere Anti ) ; 6,54 (dd t J = 16 et 6 
Hz : CH en 5 de l'isomere Anti ) ; 6,61 (dd, J = 16 et 7 Hz : CH en 5 de risomere 
Syn) ; de 7,25 a 7,45 (mt : 5H du Phenyle et CONH de l'isomere Syn) ; 7,86 et 8,09 
(2 s : respectivement CH en 20 de l'isomere Syn et CH en 20 de risomere Anti ). 

Exemple 17 

(16R)-16-Methoxyamino-16-desoxopristinamycine II B 

On place dans un ballon maintenu sous atmosphere d'azote, lOg de O-methyloxime de 
la pristinamycine II B (melange 70 /30 des isorneres Z et E), en solution dans 300 cm 3 
de methanol et 100 cm 3 d'acide acetique. Le melange est refroidi a -70°C avant ajout 
de 10,3g de cyanoborohydrure de sodium. La temperature est laissee lentement 
remontee a environ 20°C et la reaction laissee sans agitation 48 heures. Un courant 
d'argon est passe pendant une heure dans la solution maintenue sous hone aspirante, 
puis les solvants sont evapores sous pression reduite (2,7kPa) a 20°C et le residu 
repris par 200 cm 3 de chlorure de methylene et 100 cm 3 d'eau distillee. La phase 
aqueuse est alcalinisee a pH 8 par addition de 30 cm 3 de NaOH concentree et le 
melange agite 30 minutes avant d'etre transfere en ampoule a decanter. La phase 
organique est decantee puis lavee par 2 fois 100 cm 3 d'eau distillee. La phase 
organique est decantee, sechcc sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree sous 
pression reduite (2,7kPa). a 20°C, pour donner une huile incolore qui est agitee dans 
Tether diethylique, le precipite obtenu est filtree. On obtient ainsi 9,1 g d'une poudre 
blanche qui est purifiee par chromatographie-flash (eluant CH : Cl 2 -MeOH 97-3 en 
volumes). On isole 1,88 g de (16R)-16-Metho.\yamino-16-desoxopristinamycine Hb 
sous forme d'une poudre blanche fondant a 195°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H 1600 MHz, CDCh, 5 en ppm) : 0,95 et 1,00 (2 d, J = 6,5 Hz, 
3H chacun : CH 3 en 30 et CH 3 en 31) ; 1,07 (d, J = 6,5 Hz, 3H : CH 3 en 32) ; de 1,60 
a 2,00 (mt, 6H : CH : en 15 - CH-> en 25 - 1H du CH, en 26 et CH en 29) ; 1,80 (s, 3H 
: CH 3 en 33) ; 2,15 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 26) ; de 2,70 a 2,80 (mt, 1H : CH en 4) ; 
2,76 et 3,24 (2 dd, respectivement J = 16 et 8 Hz et J = 16 et 4 Hz, 1H chacun : CH 2 
en 17) ; de 3,45 a 3,55 (mt, 2H : CH en 16 et 1H du CH 2 en 9) ; 3,60 (s, 3H ; O CH 3 ) 
; 3,92 (mt, 2H : CH_> en 24) ; 4,43 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 9) ; de 4,70 a 4,80 (mt, 3H 
: CH en 3 - CH en 14 et CH en 27) ; 5,34 (d, J = 9 Hz, 1H : CH en 13) ; 5,70 (mt, 1H 
: CH en 10) ; 5,80 (dd, J = 16 et 2 Hz, 1H : CH en 6) ; 6,14 (mt, 1H : CONH) ; 6,18 



(d, J = 16 Hz, 1H : CH en 11) ; 6,51 (dd, J = 16 et 5 Hz, 1H : CH en 5) ; 8,09 (s, 1H : 
CH en 20). 

La O-methyloxime (melange 70 /30 des isomeres Z et E) de la pristinamycine II B peut 
etre preparee de la rnaniere suivante : 

On place dans un tricol 20 g de pristinamycine II B en solution dans 800 cm 3 de 
pyridine anhydre puis on ajoute 4,2 g de chlorhydrate de methoxyamine. Apres 21 
heures d'agitation, la pyridine est evaporee sous presion reduite (2,7 kPa), a 40°C, puis 
le residu obtenu repris par 500 cm j de chlorure de methylene et 1 litre d'eau distillee. 
La phase organique est decantee, iavee par deux fois 1 litre d'eau distillee, sechee sur 
sulfate de sodium, filtree puis concentree a sec sous presion reduite (2,7 kPa), a 40°C, 
pour donner un residu qui est agite dans 300 cm 3 d'ether diethylique. Le precipite est 
filtre, seche sous presion reduite (90 Pa) puis purifie par chromatographic- flash (eluant 
CH 2 Cl 2 -MeOH 95-5 en volumes). On obtient ainsi 16,9 g de O-methyloxime de la 
pristinamycine II U (melange 70/30 des isomeres Z et E) sous forme d'un solide blanc 
fondant vers 198-199°C (dec) et qui est utilise tel quel pour les operations suivantes. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : de 0,90 a 1,10 (mt, 9H : CH 3 
en 30 - CH 3 en 31 et CH 3 en 32) ; 1,73 et 1,74 (2 s. 3H en totalite : respectivement 
CHj en 33 de Tisomere E et CH; en 33 de Tisomere Z) ; de 1,75 a 2,35 (mt : CH 2 en 
25 - CH 2 en 26 - CH en 29 et 1H du CH 2 en 15 de Tisomere E) ; 2,51 et 2,65 (2 dd, 
respectivement J = 17 et 6 Hz et J = 17 et 5 Hz : CH 2 en 15 de Tisomere Z) ; de 2,65 a 
2,80 (mt, 1H : CH en 4) ; 3,00 (dd, J = 13 et 6 Hz : 1H du CH 2 en 15 de Tisomere E) ; 
3,22 (d, J = 6 Hz : OH de Tisomere Z) ; de 3,30 a 3,45 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 9) ; 
3,58 et 3,6S (2 d, J = 15 Hz : CH 2 en 17 de Tisomere E) ; de 3,65 a 3,80 (mt, 1H : 1H 
du CH 2 en 24) ; 3,62 et 4,04 (2 d, J = 16,5 Hz : CH 2 en 17 de Tisomere Z) ; 3,92 et 
3,94 (2 s, 3H en totalite : respectivement OCH* de Tisomere Z et OCH 3 de Tisomere 
E) ; de 3,95 a 4,20 (mt, 1H : 1H du CH : en 24) ; de 4,35 a 4,55 (mt, 1H : 1H du CH 2 
en 9) ; de 4,60 a 4.S0 (mt, 2H : CH en 3 et CH en 27) ; de 4,80 a 4,90 (mt : CH en 13 
de Tisomere E et CH en 14 de Tisomere Z) ; 5,06 (mt : CH en 14 de Tisomere E) ; 
5,57 (d, J = 9 Hz : CH en 13 de Tisomere Z) ; de 5,60 a 5,90 (mt, 2H : CH en 10 et 
CH en 6) ; 6,05 et 6,14 (2 d, J = 16 Hz, 1H en totalite : respectivement CH en 11 de 
Tisomere E et CH en 11 de Tisomere Z) ; 6.2S (mt : CONH de Tisomere Z) ; 6,47 (d, 
J = 16 et 5 Hz, 1H : CH en 5) ; 7,47 (mt : CONH de Tisomere E) ; 7,77 (s : CH en 20 
de Tisomere E) ; S,0S (s : CH en 20 de Tisomere Z). 
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Exemple 18 

(1 6R) - 16-Ethoxy amino- 16-desoxopristinamycine II B 

En operant cornrne a l'exemple 17, mais a partir de 1,53 g de O-ethyloxime de la 
pristinamycine II q (melange 50 /50 des isomeres Z et E) en solution dans 45 cm 3 de 
5 methanol , 15 cm 3 d'acide acetique et 1,67 g de cyanoborohydrure de sodium et apres 
67heures de reaction, on obtient 1,4 g d'un solide blanc qui est purifie par 
chromatographie-flash (eluant CH 2 Cl2-MeOH 97/3 en volume) pour donner 360 mg 
de (16R)-16-Ethoxyamino-16-desoxopristinarnycine II B sous forme d'un solide blanc 
fondant a 205°C. 

10 Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCIj, 6 en ppm) : 0,96 et 1,00 {2 d, J = 6,5 Hz, 
3H chacun : CH 3 en 30 et CH 3 en 31) ; 1,08 (d, J = 6,5 Hz, 3H : CH 3 en 32) ; 1,19 (t, 
J = 7 Hz, 3H : CH 3 de 1 ethyle) ; de 1,60 a 2,00 (mt, 6H : CH 2 en 15 - CH 2 en 25 - 1H 
du CH 2 en 26 et CH en 29) ; 1,30 (s, 3H : CH 3 en 33) ; 2,14 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 
26) ; de 2,70 a 2,80 (mt, 1H : CH en 4) ; 2,76 et 3,26 (2 dd. respectivement J = 16 et 

15 8 Hz et J = 16 et 4 Hz, 1 H chacun : CH 2 en!7) ; de 3,45 a 3,55 (mt, 2H : CH en 16 et 
1H du CH 2 en 9) ; 3,79 (q, J = 7 Hz, 2H : CH 2 de l'ethyle) ; 3.93 (mt, 2H : CH 2 en 24) 
; 4,43 (mt, 1 H : 1 H du CH 2 en 9) ; de 4,70 a 4,80 (mt, 3H : CH en 3 - CH en 14 et CH 
en 27) ; 5,34 (d, J = 9 Hz, 1H : CH en 13) ; 5,70 (mt, 1H : CH en 10) ; 5,80 (dd, J = 
16 et 2 Hz, 1H : CH en 6) ; 6,13 (mt ,1H : CONH) ; 6,17 (d, J = 16 Hz, 1H : CH 

20 en 11) ; 6,51 (dd.J = I Get 5 Hz, 1H ; CH en 5) ; S.0S (s, 1H : CH en 20). 

La O-ethyloxime (melange 70 /30 des isomeres Z et E) de la pristinamycine II B peut 
etre preparee en operant comme a l'exemple 17 mais a partir de 12 g de pristinamycine 
II B , 2,44 g de chlorhydrate de O-ethyl hydroxy la mine dans 400 cm J de pyridine. Apres 
extraction, et agitation dans Tether diethylique on obtient 1 1,28 g de O-ethyloxime de 
2 5 la pristinamycine II H (melange 70/30 des isomeres Z et E), sous forme d'un solide 
jaune clair fondant vers 114°C (dec.) et qui est utilise tel quel pour les operations 
suivantes. 

Spectre de R.M.N. 1 H du melange 70/30 des deux isomeres Z/E (400 MHz, CDC1 3 , 
6 en ppm) : de 0,90 a 1,10 (mt. 9H : CH 3 en 30 - CH 3 en 31 et CH 3 en 32) ; de 1,25 a 
30 1,35 (mt, 3H : CH 3 de 1 ? Ethyle) ; 1,70 et 1,75 (2 s, 3H en totalite : respectivement 
CH 3 en 33 de I'isomere E et CH 3 en 33 de Tisomere Z) ; de 1.75 a 2,35 (mt : CH 2 en 
25 - CH 2 en 26 - CH en 29 et 1H du CH 2 en 15 de I'isomere E) ; 2,52 et 2,68 (2 dd, 
respectivement J = 16,5 et 6 Hz et J = 16,5 et 5 Hz : CH> en 15 de I'isomere Z) ; de 
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2,70 a 2,80 (mt, 1H : CH en 4) ; 3,02 (dd, J = 13 et 5 Hz : 1H du CH 2 en 15 de 
l'isomere E) ; 3,25 (d, J = 6 Hz : OH de l'isomere Z) ; de 3,30 a 3,45 (mt, 1H : 1H du 
CH 2 en 9) ; 3,61 et 3,72 (2 d, J = 15 Hz : CH 2 en 17 de l'isomere E) ; de 3,70 a 3,80 
(mt, 1H : 1H du CH 2 en 24) ; 3,63 et 4,07 (2 d, J = 16 Hz : CH 2 en 17 de l'isomere Z) 
; de 4,00 a 4,25 (mt, 3H : 1H du CH 2 en 24 et OCH 2 ) ; de 4,40 a 4,55 (mt, 1H : 1H du 
CH 2 en 9) ; de 4,65 a 4,90 (mt : CH en 27 - CH en 3 et CH en 14 de l'isomere Z) ; 
4,91 (d, J - 9 Hz : CH en 13 de l'isomere E) ; 5,08 (mt : CH en 14 de l'isomere E) ; 
5,59 (d, J = 9 Hz : CH en 13 de l'isomere Z) ; de 5,65 a 5,80 (mt, 1H : CH en 10) ; 
5,79 et 5,85 (2 dd, respect! vement J = 17 et 2 Hz et J = 17 et 1,5 Hz, 1H en totalite : 
CH en 6 de l'isomere Z et CH en 6 de l'isomere E) ; 6,06 et 6,15 (2 d, J = 16 Hz, 1H 
en totalite : respectivement CH en 11 de l'isomere E et CH en 11 de risornere Z) ; 
6,24 (mt : CONH de l'isomere Z) ; de 6,40 a 6,55 (mt, 1H : CH en 5) ; 7,43 (mt : 
CONH de l'isomere E) ; 7,79 (s : CH en 20 de risornere E) ; 8,09 (s : CH en 20 de 
l'isomere Z). 

Exemple 19 

(16R)-16-AUyloxyamino-l6-desoxopristinamycine II» 

En operant comme a t'exemple 17, mais a partir de 1,46 g de O-allyloxime de la 
pristinamycine II„ (melange des isomeres Z/E 65/35), en solution dans 42 cm 3 de 
methanol , 14 cm" d'acide acetique et 1,57 g de cyanoborohydrure de sodium et apres 
96 heures de reaction, on isole 1,3 g dun solide blanc qui est purifie par 
chromatographic flash (eluant CH 2 Cl 2 -MeOH 97/3 en volumes) pour donner 0,31 g de 
(16R)-16-Allyloxyamino-16-desoxopristinamycine 11b, sous forme d'un solide blanc 
fondant a 130°C. 

Spectre de R.M.N. ] H (400 MHz, CDCh, 6 en ppm) : 0,95 et 1,00 (2 d, J = 6,5 Hz, 
3H chacun : CH 3 en 30 et CH, en 31) ; 1,07 (d. J = 6,5 Hz, 3H : CH 3 en 32) ; de 1.60 
a 2,05 (mt, 6H : CH 2 en 15 - CH : en 25 - 1H du CH 2 en 26 et CH en 29) ; 1,80 (s, 3H 
: CH 3 en 33) ; 2,14 (mt, 1H : 1H du CH* en 26) ; 2,24 (s large, 1H : OH) ; de 2,70 a 
2,85 (mt, 1H : CH en 4) ; 2,77 et 3,27 (2 dd, respectivement J = 16 et 8 Hz et J = 16 
et 4 Hz, 1H chacun : CH 2 en 17) ; de 3,45 a 3,55 (mt, 2H : CH en 16 et 1H du CH 2 en 
9) ; 3,92 (mt, 2H : CH 2 en 24) ; 4,25 (mt, 2H : CH 2 0) ; 4,43 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 
9) ; de 4,70 a 4.S0 (mt, 3H : CH en 3 - CH en 14 et CH en 27) ; 5,23 et 5,30 (2 dd, 
respectivement J =10 et 1,5 Hz et J = IS et 1,5 Hz, 1H chacun : =CH 2 de l'allyle) ; 
5,34 (d, J = 9 Hz, 1H : CH en 13) ; 5,60 (mt\ 1H : NH) ; 5,70 (mt, 1H : CH en 10) ; 
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5,80 (dd, J = 16 et 2 Hz, 1H : CH en 6) ; 5,95 (mt, 1H : CH de l'allyle) ; 6,12 (mt ,1H 
: CONH) ; 6,18 (d, J = 16 Hz, 1H : CH en 11) ; 6,51 (dd, J = 16 et 5 Hz, 1H : CH en 
5) ; 8,09 (s, 1H : CH en 20). 

La O-allyl oxime de la pristinamycine II B (melange 65/55 des isomeres Z et E) peut 
5 etre preparee en operant comme a l'exemple 17, mais a partir de 5 g de pristinamycine 
II B , 1,14 g de chlorhydrate de O-allyl hydroxyl amine dans 200 cm 3 de pyridine. Apres 
extraction, et agitation dans Tether diethyl ique, on obtient 4,2 g de O-allyloxime de la 
pristinamycine II U (melange 65/55 des isomeres Z et E), sous forme d'un solide ocre 
fondant a 102-104°C et qui est utilise tel quel pour les operations suivantes. 

10 Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDClj. 6 en ppm) : de 0,90 a 1,10 (mt, 9H : CH 3 
en 30 - CH 3 en 31 et CH 3 en 32) ; 1,73 et 1,74 (2 s, 3H en totalite : respectivement 
CH 3 en 33 de l'isomere E et CH 3 en 33 de l'isomere Z) ; de 1,75 a 2,35 (mt : CH 2 en 
25 - CH 2 en 26 - CH en 29 et 1H du CH 2 en 15 de l'isomere E) ; 2,51 et 2,65 (2 dd, 
respectivement J = 17 et 6 Hz et J = 17 et 5 Hz : CH 2 en 15 de l'isomere Z) ; de 2,65 a 

15 2,80 (mt, 1H : CH en 4) ; 3,00 (dd, J = 13 et 6 Hz : IH du CH 2 en 15 de l'isomere E) ; 
3,22 (d, J = 6 Hz : OH de l'isomere Z) ; de 3,30 a 3,45 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 9) ; 
3,58 et 3,68 (2 d, J = 15 Hz : CH 2 en 17 de l'isomere E) ; de 3,65 a 3,80 (mt, 1H : 1H 
du CH 2 en 24) ; 3,62 et 4,04 (2 d, J = 16,5 Hz : CH 2 en 17 de l'isomere Z) ; 3,92 et 
3,94 (2 s, 3H en totalite : respectivement OCH 3 de l'isomere Z et OCH 3 de l'isomere 

20 E) ; de 3,95 a 4,20 (mt, IH : 1H du CH> en 24) ; de 4,35 a 4,55 (mt, 1H : 1H du CH 2 
en 9) ; de 4,60 a 4.S0 (mt, 2H : CH en 3 et CH en 27) ; de 4.S0 a 4,90 (mt : CH en 13 
de l'isomere E et CH en 14 de l'isomere Z) ; 5,06 (mt : CH en 14 de l'isomere E) ; 
5,57 (d, J = 9 Hz : CH en 13 de l'isomere Z) ; de 5,60 a 5,90 (mt, 2H : CH en 10 et 
CH en 6) ; 6,05 et 6,14 (2 d, J = 16 Hz, IH en totalite : respectivement CH en 11 de 

25 l'isomere E et CH en 1 1 de l'isomere Z) ; 6.28 (mt : CONH de l'isomere Z) ; 6,47 (d, 
J = 16 et 5 Hz, IH : CH en 5) ; 7,47 (mt : CONH de l'isomere E) ; 7,77 (s : CH en 20 
de l'isomere E) ; S,08 (s : CH en 20 de l'isomere ZK 

Exemple 20 

(16R)-16-Propylo.\yamino- 16-desoxopristinarnycine Uu 

30 En operant comme a l'exemple 17, mais a partir de 1,5 g de O-propyloxime de la 
pristinamycine Il n (melange 50/50 des isomere Z et E), en solution dans 45 cm 3 de 
methanol, 15 cm 3 d'acide acetique et 1,61 g de cyanoborohydrure de sodium et apres 
50 heures de reaction, on isole .1.4 g d'un solide blanc qui est purifie par 
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chromatographic flash (eluant CH 2 CI 2 -MeOH 97/3 en volumes) pour dormer 0,31 g de 
(16R)-16-Propyloxyamino-16-desoxopristinamycine II B , sous forme d'un solide blanc 
fondant a 135°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : de 0,90 a 1,05 (mt, 9H : CH 3 
en 30 - CH 3 en 31 et CH 3 du Propyle) ; 1,08 (d, J = 6,5 Hz, 3H : CH 3 en 32) ; de 1,55 
a 1,70 (mt, 3H : 1H du CH 2 en 15 et CH 2 central du Propyle) ; de 1,70 a 2,00 (mt, 5H 
: 1H du CH 2 en 15 - CH 2 en 25 - 1H du CH 2 en 26 et CH en 29) ; 1,80 (s, 3H : CH 3 
en 33) ; 2,14 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 26) ; de 2,20 a 2,35 (mf etale, 1H : OH) ; de 
2,70 a 2,80 (mt, 1H : CH en 4) ; 2,75 (dd, J = 16 et 8 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 17) ; 
3,27 (dd, J = 16 et 4 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 17) ; de 3,40 a 3,55 (mt, 2H : CH en 16 
et 1H du CH 2 en 9) ; 3,69 (t, J = 6,5 Hz, 2H : OCH 2 ) ; de 3,85 a 4,00 (mt, 2H : CH, 
en 24) ; 4,43 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 9) ; de 4,65 a 4,80 (mt, 3H : CH en 3 - CH en 
14 et CH en 27) ; 5,36 (d, J = 9 Hz, 1H : CH en 13) ; de 5,40 a 5,60 (mf etale, 1H : 
NH) ; 5,70 (mt, 1H ; CHen 10) ; 5,80 (dd, J = 16 et 1 ,5 Hz, 1H : CH en 6) ; 6,14 (mt. 
1H : CONH) ; 6,17 (d. J = 16 Hz, 1H : CH en 11) ; 6,51 (dd, J = 16 et 5 Hz, 1H : CH 
en 5) ; 8,08 (s, 1H : CH en 20). 

La O-propyloxime de la pristinamycine IIu (melange 85/15 des isomere Z et E) peut 
etre preparee en operant comrne a l'exemple 17, mais a partir de 4 g de pristinamycine 
II B , de 2,6 g de chlorhydrate de O-propyl hydroxy la mine dans 60 cm 3 de pyridine. 
Apres extraction, et sechage sous pression reduite (2,7 kPa), a 20°C, on obtient un 
solide qui est agite dans i'acetonitrile pour donner apres filtration du precipite 2,75 g 
de O-propyioxime de la pristinamycine IIu (melange 85/15 des isomere Z et E), sous 
forme d'un solide blanc fondant a 130-132°C et qui est utilise tel quel pour les 
operations suivantes. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz. CDCIj, 6 en ppm) : de 0,90 a 1,10 (mt, 12H : CH 3 
en 30 - CH 3 en 31 - CH 3 en 32 et CH 3 du Propyle) ; de 1,60 a 1,75 (mt, 2H : CH 2 
central du Propyle) ; 1.75 (s. 3H : CH^ en 33) ; de 1,75 a 2,00 (mt, 4H : CH 2 en 25 - 
lHduCH^en 26 et CH en 29) ; 2,15 (mt, 1H : lHduCH 2 en 26) ; 2,51 et 2,65 (2 dd, 
respectivement J = 17 et 6 Hz et J = 17,5 et 5 Hz, 1H chacun : CH 2 en 15) ; 2,74 (mt, 
1H : CH en 4) ; 3,20 (d, J = 6 Hz, 1H : OH) ; 3,38 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 9) ; 3,65 
(d, J = 15 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 17) ; 3,74 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 24) ; de 3,95 a 
4,10 (mt, 4H : 1H du CH 2 en 24 - 1H du CH 2 en 17 et OCH 2 ) ; 4,43 (mt, 1H : 1H du 
CH 2 en 9) ; 4,67 (dd, J = 10 et 3 Hz, 1H : CH en 27) ; 4,72 (d large, J = 10 Hz, 1H : 
CH en 3) ; 4.83 (mt. 1H : CH en 14) ; 5,55 (d, J = 9 Hz, 1H : CH en 13) ; 5,69 (mt, 
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1H : CH en 10) ; 5,78 (dd, J = 17 et 1,5 Hz, 1H : CH en 6) ; 6,13 (d. J = 16 Hz, 1H : 
CH en 11) ; 6,26 (mt, 1H : CONH) ; 6,46 (dd, J = 17 et 5 Hz, 1H : CH en 5) ; 8,07 (s, 
1H : CH en 20). 

Exemple 21 

(16R)-16-Methoxyamino-16-desoxopristmamycine II A 

Ce compose peut etre obtenue en operant comme a l'exemple 17, mais a partir de 3 g 
de O-methyloxime de la pristinamycine II A (melange 65/25 des isomere Z et E), en 
solution dans 90 cm 3 de methanol, 30 cm 3 d'acide acetique et 3,4 g de 
cyanoborohydrure de sodium et apres une semaine de reaction a environ 20°C et une 
semaine de reaction a 30-33°C. On obttent ainsi 3 g dun solide blanc qui est purifie 
par chromatographie flash (eluant CH 2 CI 2 - MeOH 97/3 en volumes) pour donner 0,36 
g de (16R)-16-Methoxyamino-16-desoxopristinamycine II A , sous forme d'un solide 
blanc fondant a 150°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : de 0,90 a 1,05 (mt, 6H : CH 3 
en 30 et CH 3 en 31) ; 1,13 (d, J = 6,5 Hz, 3H : CH 3 en 32) ; 1.59 (s large, 1H : OH) ; 
de 1,65 a 1,85 (mt, 2H : CH : en 15) ; 1,73 (s, 3H : CH 3 en 33) ; 2,03 (mt, 1H : CH en 
29) ; de 2,60 a 2,85 (mt. 2H : CH en 4 et 1H du CH 2 en 25) ; 2,64 (dd, J = 14 et 11 
Hz. 1H : 1H du CH 2 en 17) ; 2.85 (mt. 1H : JH du CH 2 en 25) ; 2,95 (mt. 1H : CH en 
16) ; 3,20 (dd. J = 14 et 2,5 Hz, 1H : 1H du CH, en 17) ; 3,60 (s, 3H : OCH 3 ) ; 3,81 
(d large, J = 18 Hz, 1H : lHdu CH 2 en 9) ; 4,22 (mt, 1H : IH du CH 2 en 24) ; de 4,30 
a 4,55 (mt. 3H : 1 H du CH > en 9 - 1 H du CH> en 24 et CH en 14) ; 4,83 (d, J = 9 Hz, 
1H : CH en 13) ; 4,96 (d large. J = 10 Hz, 1H : CH en 3) ; 5,47 (s large, 1H : NH) ; 
5,65 (mt. IH : CH en 10) ; 5,90 (d large J = .16 Hz, IH : CH en 11) ; 6,03 (d large. 
J = 17 Hz, 1H : CH en 6) : 6,14 (t, J = 3 Hz, IH : CH en 26) ; 6,62 (dd, J = 17 et 7 
Hz, IH : CH en 5) ; 7.48 (mt, IH : CONH) ; 7,S7 (s, IH : CH en 20). 

La O-methyloxime de la pristinamycine II A (melange 65/35 des isomere Z et E) peut 
etre obtenue en operant comme a l'exemple 17, mais a partir de 8 g de pristinamycine 
II A et de 1 ,43 g de chlorhydrate de methoxyamine dans SO cm J de pyridine. Apres 
evaporation de la pyridine sous press ion reduite (2,7 kPa), a 45°C, extraction, 
agitation du produit dans 300 cm 3 d'ether diethyl ique, filtration et lavage a Tether 
diethylique, on obtiem, apres sechage sous pression reduite (90 Pa), a 40°C, 7,51g de 
O-methyloxime de la pristinamycine IIA (melange 65/35 des isomere Z et E), sous 
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forme d'un solide blanc fondant vers 204°C et utilise tel quel dans les operations 
suivantes. 

Exemple 22 

(16R)-16-(l-Pyrrolidinyl)amino-16-desoxopristinamycine II B 

En operant comme a l'exemple 17, mais a partir de 3 g de pristinamycine II B en 
solution dans 30 cm 3 de methanol, de 9 g de sulfate de magnesium, de 1,6 cm 3 de 
triethylamine et de 1 ,4 g de chlorydrate de 1-aminopyrrolidine et apres avoir ajoute 
apres 18 heures d'agitation, 0,43 g de cyanoborohydrure de sodium et 1,5 cm 3 d'acide 
acetique, le melange reactionnel est agite 4 heures et conduit apres traitement a 3,5 g 
d'une poudre jaune qui est purifiee par chromatographie-flash [eluant : 
dichloromethane-methanol-acetonitrile (90-5-5 en volumes)]. On obtient ainsi un 
solide qui est agite dans de Tether ethylique, separe par filtration pour donner 0,56 g 
de (16R)-16-(l-Pyrrolidinyl)amino-16-desoxopristinamycine sous forme d'une 
poudre beige fondant vers 130°C. 

Spectre de R.M.N. 5 H (400 MHz, CDCU, 5 en ppm) : 0,95 et 1,00 (2 d, J = 6,5 Hz, 
3H chacun : CH 3 en 30 et CH 3 en 31) ; 1.06 (d, J = 6,5 Hz, 3H : CH 3 en 32) ; 1,53 
(mt, 1H : 1H du CH 2 en 15) ; de 1,70 a 2,20 (mt, 10H : 1H du CH 2 en 15 - CH 2 en 25 

- CH 2 en 26 - CH en 29 et 2 CH 2 de Pyrrol id inyle) ; 1,83 (s, 3H : CH 3 en 33) ; de 2,70 
a 2,90 (mt, 6H : CH en 4 - 1 H du CH, en 17 et 2 CH 2 N de Pyrrolidinyle) ; 3,06 (dd, 
J = 16 et 4 Hz, 1H : 1H du CH, en 17) ; de 3,40 a 3,50 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 9 et 
CH en 16) ; 3.S2 et 3.97 (2 mts, 1H chacun : CH : en 24) ; 4,37 (mt, 1H : 1H du CH 2 
en 9) ; 4,57 (mt. 1H : CH en 14) ; 4,73 (dd.J = 9 et 3 Hz, 1H : CH en 27) ; 4,77 (dd, J 
= 10 et 2 Hz, 1H : CH en 3) ; 5,41 (d, J = 9 Hz, 1H : CH en 13) ; 5,68 (mt, 1H : CH 
en 10) ; 5,78 (dd, J = 17 et 2 Hz, 1H : CH en 6) ; 6,01 (mt, 1H : CONH) ; 6,18 (d, 
J =16 Hz, IH : CH en 11) ; 6,50 (dd, J = 17 et 5 Hz, 1H : CH en 5) ; 8,10 (s, 1H : CH 
en 20). 

Exemple 23 

En operant par analogie avec les exemples ci-dessus, on prepare egalement les 
produits suivants : 

- (16R)-16-(Methoxy)(methy!)amino-16-desoxopristinamycine II B 

- (16R)-16-(Metho\yO(methyl)amino-.16-desoxopnstinamycine II A 
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- (16R) -1 6- (Ethoxy) (methyl) amino- 1 6-desoxopristinamycine IIb 

- (16R) -16- (Ethoxy) (methyl) amino- 1 6-desoxopristinamycine II A 

- (16R)-16-(Methyl)(propoxyl)amLno-16-desoxopristinamycine II B 

- (16R)-16-(Methyl)(propoxyl)amino-16-desoxopristinamycine II A 

- (16R)-16-(Aliyloxy)(methyl)amino-16-desoxopristinamycine II B 

- (16R) -1 6- ( Ally loxy) (methyl) a mi no- 1 6-desoxopristinamycine II A 

- (16R)-1 6- (Cyclopropy 1) (methyl) amino- 1 6-desoxopristinamycine IIb 

- (16R)-16-(Cyciopropyl)(methyl)amino-16-desoxopristinamycine II A 

- (16R)-1 6- (Methyl) (propyne-2-yl) amino- 1 6-desoxopristinamycine II B 

- (16R)-1 6- (Methyl) (propyne-2-yl) amino- 1 6-desoxopristinamycine II A 

- (16R)-16-(Methy!)(l-pyiTolidinyDamino-16-desoxopristinamycine II B 

La presente invention concerne egalement les compositions pharmaceutiques 
contenant au moins un derive de streptogramine selon 1'invention, a Petat pur, associe a 
un derive de streptogramine du groupe B, le cas echeant sous forme de sel, et/ou sous 
forme d'une association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants compatibles et 
pharmaceutiquement acceptables. 

Les compositions selon 1* invention peuvent etre utilisees par voie orale, parenterate, 
topique, rectale ou en aerosols. 

Comme compositions solides pour administration orale peuvent etre utilises des 
com primes, des pilules, des gelules, des poudres ou des granules. Dans ces 
compositions, le produit actif selon Pinvention, generalement sous forme dissociation 
est melange a un ou plusieurs diluants ou adjuvants inertes, tels que saccharose, 
lactose ou amidon. Ces compositions peuvent comprendre des substances autres que 
les diluants, par exemple un lubrifiant tel que le stearate de magnesium ou un enrobage 
destine a une liberation controlee. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solutions 
pharmaceutiquement acceptables, des suspensions, des emulsions, des sirops et des 
elixirs contenant des diluants inertes tels que Peau ou Phuile de paraffine. Ces 
compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des produits mouillants, edulcorants ou aromatisants. 

Les compositions pour administration parenteral, peuvent etre des solutions steriles 
ou des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer le propyleneglycol, 
un polyethyleneglycol, des huiles vegetates, en particulier Phuile d'olive, des esters 
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organiques injectable*, par exemple l'oleate d'ethyle. Ces compositions peuvent 
egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents rnouillants, isotonisants, 
emulsifiants, dispersants et stabilisants. 

La sterilisation peut se faire de plusieurs facons, par exemple a l'aide d'un filtre 
bacteriologique, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre 
preparees sous forme de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au 
moment de l'emploi dans de l'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, 
des pommades, des lotions ou des aerosols. 

Les compositions par administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales, qui contiennent outre le principe actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions peuvent egalement etre des aerosols. Pour Tusage sous forme 
d'aerosols liquides, les compositions peuvent etre des solutions steriles stables ou des 
compositions solides dissoutes au moment de Temploi dans de l'eau sterile apyrogene, 
dans du serum ou tout autre vehicule pharmaceutiquement acceptable. Pour 1'usage 
sous forme d'aerosols sees destines a etre directement inhales, le principe actif est 
finement divise et associe a un diluant ou vehicule solide hydrosoluble d'une 
granulomere de 30 a SO jam, par exemple le dextrane, le mannitol ou le lactose. 

En therapeutique humaine, les nouveaux derives de streptogramine selon l'invention 
sont particulierement utiles clans le traitement des infections d'origine bacterienne. Les 
doses dependent de I'effet recherche et de la duree du traitement. Le medecin 
detetminera la posologie qu'il estime la plus appropriee en fonction du traitement, en 
fonction de l'age, du poids, du degre de l'infection et des autres facteurs propres au 
sujet a trailer. Generalement, les doses sont comprises entre 1 et 3 g de produit actif 
en 2 ou 3 prises par jour, par voie orale pour un adulte. 



Lexemple suivant illusire une comjiosition selon l'invention. 
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EXEMPLE 

On prepare selon la technique habituelle des comprimes doses a 250 mg de produit 
actif, ay ant la composition suivante: 

- (16R)-16-Dirnethylarnino-16-desoxopristinarnycine II A 175 mg 

- pristinamycine I3 75 mg 

- excipient : arnidon, siiice hydratee, dextrine, gelatine, 

stearate de magnesium : qsp 500 mg 
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RKVENDICATIONS 



1 - Un derive du groupe A des streptogramines caracterise en ce qu'O repond a la 
formule general e : 

O 



(0 




dans laquelle 

Ri est.un radical -NR'R" pour lequel R* est un atome d'hydrogene ou un radical 
methyle, et R" est un atome d'hydro'gene, un radical alcoyle, cycloalcoyle, allyle, 
propargyle, benzyle, ou -OR"', R'" etant un atome d'hydrogene, un radical alcoyle, 
cycloalcoyle, allyle, propargyle ou benzyle, ou -NR3R4 , R3 et R4 pouvant representer 
un radical methyle, ou former ensemble avec 1' atome d' azote auquel ils sont attaches 
un heterocycle a 4 ou 5 chaTnons sature ou insature pouvant en outre contenir un autre 
heteroatome choisi parmi r azote. i'oxygene ou le soufre, 

R 2 est un atome d'hydrogene ou un radical methyle ou ethyle, et 

la liaison — represente une liaison simple ou une liaison double, 

et dans laquelle sauf mention speciale, les radicaux alcoyle sont droits ou ramifies et 
. contiennent 1 a 6 atomes de carbone. les radicaux cycloalcoyle contienrtent 3 a 4 
atomes de carbone, et la chaTne ~-^v en position 16 signifie : lorsque R'* est autre 
que -OR'" ou -NR3R4. Tepimere R ou les melanges des epimeres R et S dans lesquels 
l'epimere R est majoritaire. et lorsque R" est -OR"' ou -NR3R4. les epimeres R et S 
et leurs melanges 

ainsi que ses sels. 

2 -Procede de preparation d'un derive de streptogramine selon la revendication 1, 
caracterise en ce que Ton fait agir une amine de formule generale : 
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H 2 N-R" (III) 

dans laquelle R" est defini comme ci-dessus, sur une composante de la pristinamycine 
naturelle de formule genera le : 

O 




(ID 



dans laquelle R 2 est defini comme dans la revindication 1, puis fait agir un agent 
reducteur de l'enamine (ou de l'oxime) intermedia ire obtenue et, lorsque Ton veut 
obtenir un derive de streptogramine selon la revindication 1 pour lequel R* est un 
radical methyle, effectue une seconde amination reductrice, par action du 
formaldehyde ou d'un derive generant le formaldehyde in situ, suivie de la reduction 
de 1'enamine intenmediaire, et transforme eventuellement le produit obtenu en un sel, 
et/ou separe son epimere R. 

3 - Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que pour preparer un derive 
de la streptogramine selon la revendication 1 pour lequel R" est un radical -OR"\ 
Toxime intermediate de formule generale : 



O 




dans laquelle R 2 et R " sont definis comme dans la revendication 1, est isolee, puis 
transformee par reduction en un derive de streptogramine selon la revendication 1 
pour lequel R ? est un atome d'hydrogene, pouvant etre eventuellement mis en oeuvre 
dans T operation subsequente d'amination-reductrice. 

4 -Procede de preparation d'un derive de streptogramine selon la revendication 1, 
caracterise en ce que Ton fait agir la cetone correspondante au radical R" desire, sur 
le derive amine de formule generale : 
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O 




(V) 



dans laquelle R 2 est defini comme precedemrnent, puis lorsque Ton veut obtenir un 
derive de streptogramine selon la revendication 1, pour lequel R' est un radical 
methyle, effectue une seconde amination reductrice, par action du formaldehyde ou 
d'un derive generant te formaldehyde in situ et reduction de l'enamine intermediate, et 
transforme eventuellement le produit obtenu en un sel, et/ou separe son epimere R. 

5 - Associations caracterisees en ce qu'elles comprennent un derive de 
streptogramine du groupe A selon la revendication 1, et un derive de streptogramine 
du groupe B. 

6 - Associations selon la revendication 5, caracterisees en ce que le derive -de 
streptogramine du groupe B est choisi parmi des composantes naturelles ou des 
composante d'hemisynthese. 

7 - Associations selon la revendication 5, caracterisees en ce que le derive de 
streptogramine du groupe B est choisi parrni la pristinamycine IA. la 
pristinamvcine IB, la pristinamycine IC, la pristinamycine ID, la pristinamycine IE, la 
pristinamycine IF, la pristinamycine IG. la virginiamycine SI, S3 ou S4, la 
vernamycine B ou C ou retamycine. 

8 - Associations selon la revendication 5, caracterisees en ce que le derive de 
streptogramine du groupe B est choisi parmi les derives de streptogramines de forrnule 
generate : 
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dans laquelle, 

1. Rb, Rc, Re et Rf sont des atomes d'hydrogene, Rd est un atome d'hydrogene ou un 
radical dimethylamino, et Ra est un radical de structure -CH 2 R'a pour lequel R'a 
est pyrrol idinyl-3thio, piperidyi-3(ou -4)thio pouvant etre substitues par alcoyle, 
alcoylthio substitue par 1 ou 2 hydroxysulfonyle, alcoylamino, dialcoyl amino (lui 
meme eventueliement substitue par mercapto ou dialcoyiamino), ou substitue par 1 
ou 2 cycles piperazine eventueliement substitue, morpholino, thiomorpholino, 
piperidino, pyrrolidinyle-1, piperidyle-2,-3 ou -4, ou pyrrolidinyle-2 ou -3 (pouvant 
etre substitues par alcoyle), ou bien Ra est un radical de structure =CHR'a pour 
lequel R'a est pyrrolidinyi-3amino. piperidy!-3(ou -4)amino, pyrrol idinyl-3oxy, 
piperidyl-3(ou -4)o\y, pyiTolidinyl-3thio, pi|>endyl-3(ou -4)thio pouvant etre 
substitues par alcoyle, ou R'a est alcoylamino, alcoyloxy ou alcoylthio substitues 
par 1 ou 2 hydroxysulfonyle, alcoylamino, dialcoyiamino (lui meme eventueliement 
substitue par dialcoyiamino). ou par trialcoyiammonio, imidazolyl-4 ou -5, ou par 1 
ou 2 cycles piperazine eventueliement substitue, morpholino, thiomorpholino, 
piperidino, pyrrolidinyle-1, piperidyle-2,-3 ou -4, ou pyrrolidinyle-2 ou -3 (pouvant 
etre substitues par alcoyle), ou 

Ra est un radical quinuclidinyl-3(ou -4)thiomethyie ou bien 

20 2. Ra est un atome d'hydrogene et 

a) soit Rb, Re et Rf sont des atomes d'hydrogene, Rd est un radical -NHCHj ou - 
NlCHib et Rc est un atome de chlore ou de brome, ou represente un radical 
alcenyte contenant 3 a 5 atomes de carbone [si Rd est -N(CH 3 )j], 



to 
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b) soit Rb, Rd, Re et Rf representent un atome d'hydrogene et Rc est un halogene, ou 
un radical aminomonoalkyle, aminodialkyle, alcoyloxy, trifluoromethyloxy, 
thioalcoyle.alcoyle en C \ a C3 ou trihalogenomethyle 

c) soit Rb, Rc, Re et Rf representent un atome d'hydrogene et Rd est un halogene, ou 
5 un radical ethyl amino, diethyiamino ou methylethylamino, alcoyloxy ou 

trifluoromethyloxy, thioalkyle, alcoyle en Ci a C^, aryle ou trihalogenomethyle 

d) soit Rb, Re et Rf representent un atome d'hydrogene et Rc est halogene ou un 
radical aminomonoalkyle ou aminodialkyle, alcoyloxy ou trifluoromethyloxy, 
thioalkyle, alcoyle en C\ a C3, et Rd est halogene ou un radical amino, 

10 aminomonoalkyle ou aminodialkyle, alcoyloxy ou trifluoromethyloxy, thioalkyle, 

alcoyle en Ci aC5 ou trihalogenomethyle, 

e) soit Rc, Re et Rf representent un atome d'hydrogene et Rb et Rd representent un 
radical methyl e. 

9 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au mpins un 
15 derive de la streptogramine selon la revendication 1, eventuellement en association 
avec un derive du groupe B des streptogramine, et/ou eventuellement en association 
avec tout diluant ou adjuvant compatible et pharmaceutiquement acceptable. 
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